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Voorwoord 
Het in dit proefschrift beschreven onderzoek is verricht in de Kliniek voor 
Gynaecologie en Verloskunde (Hoofden Prof. Dr. J. L. Mastboom en 
Prof. Dr. T. K. A. B. Eskes) van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
Allen die hebben meegewerkt aan mijn opleiding tot vrouwenarts ben ik 
zeer erkentelijk. Dank gaat ook uit naar mijn ouders die mij in staat stelden 
de medische studie te volgen. 
Mijn belangstelling voor de jonge zwangerschap werd in het begin van mijn 
opleiding op de Afdeling Gynaecologie en Verloskunde in het Sint Joseph-
ziekenhuis te Eindhoven geïnitieerd door Drs. W. Snethlage en gestimu-
leerd door Dr. J. H. J. M. Meuwissen. De aldaar opgedane morfologische 
en klinische ervaring leidde tot een prospectieve longitudinale studie, die in 
projectgroep vorm werd uitgevoerd, en de basis vormt voor dit proef-
schrift. 
De voorbereiding van het onderzoek en de bewerking van de verkregen 
resultaten vond plaats in de Afdeling Gynaecologische Endocrinologie en 
Infertiliteit (Hoofd Dr. R. Rolland) en werd kritisch begeleid door Dr. R. 
Rolland en Prof. Dr. T. K. A. B. Eskes. 
In het Laboratorium (Hoofd Drs. Р. С W. Houx) van de Afdeling 
Gynaecologie en Verloskunde werd de bepaling verricht van de uitscheiding 
van hCG en pregnandiol in de urine, de bepaling van hCG, hPL, prolac-
tine, progesteron en 17^-oestradiol in het serum, de semen analyse en de 
bepaling van sperma antilichamen alsmede de bepaling van de glucose 
waarden behorende bij de orale GTT en de lever- en nierfuncties. De tech­
nische aspecten van de endocriene en andrologische bepalingen werden 
begeleid door Dr. C. M. G. Thomas en Dr. L. A. Bastiaans. De leiding 
voor de bepaling van de eiwithormonen berustte bij Ing. M. F. G. Segers. 
In het Laboratorium voor Endocrinologie (Hoofd Dr. T. J. Benraad) van 
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de Afdeling Inwendige Geneeskunde werd de bepaling van Tj en T4 verricht 
onder leiding van Drs. H. A. Ross. De 17a-hydroxyprogesteron bepaling 
vond plaats op de Afdeling Experimentele Endocrinologie (Hoofd Dr. T. J. 
Benraad). De Тз-hars uptake, F.T.I, en AFP bepaling werd verricht op het 
Laboratorium (Hoofd Dr. P. J. J. van Munster) van de Afdeling Kinder­
geneeskunde. 
Het microscopisch onderzoek werd door Prof. Dr. G. P. Vooys verricht op 
de Afdeling Pathologische Anatomie (Hoofden Prof. Dr. P. H. M. 
Schillings en Prof. Dr. G. P. Vooys). Het chromosoom onderzoek vond 
plaats op de Afdeling Cytogenetica (Hoofd Dr. T. W. J. Hustinx) van het 
Antropogenetisch Instituut. Het echoscopisch onderzoek, het macrosco­
pisch onderzoek van het abortus weefsel en de fotografie daarvan werd 
door de schrijver van dit proefschrift verricht op de Afdeling Gynaecologie 
en Verloskunde, alsmede het SEM onderzoek op het Laboratorium voor 
Electronen Microscopie (Hoofd Dr. A. M. Stadhouders). 
AUe berekeningen en statistische bewerkingen werden verricht door Drs. 
W. H. Doesburg en de Heer W. A. J. G. Lemmens op de Mathematisch 
Statistische Afdeling (Hoofd Drs. Ph. van Eiteren). 
Het werken in deze grote projectgroep werd, door een ieders enthousiaste 
medewerking, voor mij een onvergetelijke ervaring en vervult mij met grote 
dankbaarheid, ook aan de Subfaculteit der Geneeskunde, die het mij in de 
vorm van een zes maanden durende studie stage ten laste van de pool 
„bevordering onderzoek arts-assistenten" mogelijk maakte de gegevens 
van het onderzoek uit te werken. 
I am most gratefully to Dr. R. O'Rahilly, Prof. K. Benirschke and Prof. 
E. Ramsey for their information and advises. 
De tekeningen werden vervaardigd door de Heer J. Konings op de Medi­
sche Tekenkamer (Hoofd W. P. J. Maas). Daarbij werd hulp geboden door 
de Reproductie Afdeling van de Heidemaatschappij (Hoofd G. B. A. 
Wieland) te Arnhem. De afbeelding van de vele illustraties vond plaats in 
samenwerking met de Afdeling Medische Fotografie (Hoofd A. Th. A. 
Reijnen). Het afdrukken van de kleurenfoto's werd mogelijk gemaakt door 
de Firma Boehringer Ingelheim B.V. Tevens werd deze uitgave gesteund 
door de Firma Organon Teknika Nederland B.V. De figuren I B-2 t/m 4 
en I D-l t/m 4 zijn overgenomen met toestemming van de auteurs en 
uitgevers. 
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Het manuscript werd van kritische kanttekeningen voorzien door Prof. Dr. 
J. L. Mastboom en Dr. P. W. J. van Dongen. Prof. Dr. C. B. Martin Jr. 
was behulpzaam bij de vertaling van de samenvatting in het Engels. 
De Heer E. de Graaff, Hoofd Medische Bibliotheek, adviseerde bij de uit-
eindelijke rangschikking van het literatuur overzicht. 
Mevrouw Th. van Huizen en Mejuffrouw M. de Groot ben ik dankbaar 
voor het typen van het manuscript op een door de Firma I.B.M. ter 
beschikking gestelde schrijfmachine. 
Naast alle hierboven genoemde personen en instellingen gaat mijn bij-
zondere waardering en dankbaarheid uit naar de patiënten, die, na uitleg 
omtrent het doel van de studie, hun medewerking verleenden aan het 
onderzoek. 
M'noep, jou ben ik speciale dank verschuldigd, niet alleen voor je hulp bij 
het rangschikken van de meer dan 2400 getallen en het vele correctiewerk, 
maar bovenal voor je betrokkenheid en belangstelling. 
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Bij ±. 20% van alle zwangeren worden tekenen gezien van een dreigende 
abortus. Bij de helft daarvan komt het daadwerkelijk tot een abortus. 
Diverse, meer op ervaring dan op inzicht berustende, factoren kunnen 
predisponeren voor een dergelijke afloop van de zwangerschap en leiden 
tot het ziektebeeld van de habituele abortus. 
Op morfologische gronden is bij de spontane abortus een grove indeling te 
maken in aanleg- en ontwikkelingsstoornissen. Met de komst van de 
echoscopie en de RIA-bepalingen zijn mogelijkheden ontstaan om de groei 
en de endocrinologie van de jonge zwangerschap te bestuderen. 
Een samenspel tussen ovariele- en foetoplacentaire functies is van belang 
voor een goede afloop van de zwangerschap. 
Veel literatuur is voorhanden over de verschillende deelaspecten. De voor-
spellende waarde van echoscopisch onderzoek of meting van hCG, hPL, 
progesteron, 17ß-oestradiol en a-foetoproteine zijn veelal transversaal 
bestudeerd zonder vermelding van de morfologische gegevens van de 
spontaan geaborteerde zwangerschappen. De onderlinge samenhang van de 
verschilende aspecten werd wel in de normaal verlopende zwangerschap 
beschreven, maar niet in de groep van de spontane abortus. 
Ten aanzien van de therapie van spontane en habituele abortus is evenveel 
literatuur voorhanden over de substitutie van diverse hormonen, als 
literatuur die het nut daarvan in twijfel trekt. Bovendien werd meestal als 
enige bestudeerde parameter de afloop van de zwangerschap zelf gebruikt. 
De hier te beschrijven studie, die longitudinaal werd verricht bij een groep 
patiënten, geselecteerd op een verhoogd abortusrisico, werd opgezet met 
als doel de morfologische en endocriene aspecten van de normale en 
gestoorde jonge zwangerschap in hun samenhang te bestuderen. Een even-
tueel daaruit voortvloeiend „groeimodel" zou gebruikt kunnen worden 
voor: 
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1. Diagnostiek bij de bedreigde jonge zwangerschap. 
Het tijdig herkennen van een onvermijdbare abortus maakt elke vorm 
van behandeling gericht op het behoud van de zwangerschap overbodig 
en ongewenst. 
2. Onderzoek betreffende de doelmatigheid van therapie. 
Naast een goede voorselectie kunnen in een prospectieve studie over de 
doelmatigheid van therapie meerdere parameters worden bestudeerd. 
3. Afbakening van de aetiologische aspecten. 
Een onderscheid in de verschillende typen abortus kan leiden tot een 
beter begrip omtrent de aetiologie. 
4. Vroegtijdige optimale informatie aan de patiënt. 
Vooral bij patiënten met een habitude abortus voorkomt dit teleur-
stelling op een later moment van de zwangerschap, terwijl uitleg de vaak 
aanwezige schuldgevoelens bij de patiënt kan wegnemen. 
5. Een betere documentatie van de betreffende zwangerschap. 
Met name bij de habitude abortus is het van belang precies te weten hoe 
de vorige zwangerschappen verliepen. Dit kan leiden tot een meer doel-
gerichte preventieve therapie vóór of in de volgende zwangerschap. 
Bovendien zal het te verrichten onderzoek een beter inzicht kunnen geven 
in de pathofysiologie van de jonge zwangerschap. In de diagnostiek en 
behandeling van fertiliteitsstoornissen en stoornissen in de tweede helft van 
de zwangerschap is veel vooruitgang geboekt. Een zelfde ontwikkeling is 
wenselijk voor wat betreft de eerste helft van de zwangerschap. De hier te 
presenteren studie hoopt daarin een bijdrage te kunnen leveren. 
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HOOFDSTUK I 
Pathofysiologie van de jonge zwangerschap 
(LITERATUUR OVERZICHT) 
A. KLINISCHE ASPECTEN 
1. DE ABORTUS-PERIODE 
In Nederland wordt als grens voor de abortus-periode 16 weken aan-
gehouden. De periode daarna tot 28 weken wordt de immature-periode 
genoemd. Vóór de 16e week is de placenta nog niet volgroeid en wordt bij 
een spontane abortus de zwangerschap meestal in toto uitgedreven, terwijl 
een partus immaturus vaker het karakter van een baring heeft met een uit-
drijvings- en een nageboorte tijdperk. In de Engels-Amerikaanse literatuur 
wordt meestal als grens voor de abortus-periode 22, 24 of zelfs 28 weken 
aangehouden. Bovendien treedt de distentie van de uterus pas op na de 16e 
week (STOLTE and ESKES 1967). Sommigen leggen de grens bij een foetaal 
gewicht van 400 of 500 gram. Deze verschillen maken het moeilijk de 
literatuurgegevens te vergelijken. Voor het aangeven van de zwanger-
schapsduur worden de volgende begrippen gehanteerd: 
a. „Gestational age" = de leeftijd van de zwangerschap doorgaans uit-
gedrukt ip weken, gerekend vanaf de conceptie. 
b. „Ovulation age" = de leeftijd van de zwangerschap uitgedrukt in 
weken, gerekend vanaf de ovulatie. 
с „Menstrual age" (MA) = de leeftijd van de zwangerschap uitgedrukt 
in weken, gerekend vanaf de ovulatie en vermeerderd met een aange­
nomen gemiddelde periode van follikelrijping van 2 weken. 
d. Amenorrhoe = de leeftijd van de zwangerschap uitgedrukt in weken, 
gerekend vanaf de eerste dag van de laatste menstruatie. Dit is geen 
exacte maat voor de duur van de zwangerschap als niet gecorrigeerd 
wordt voor de afwijking van de cyclusduur ten opzichte van het 
gemiddelde: 28 Ju 3 dagen. 
2. SPONTANE ABORTUS 
Naar aanleiding van het klinisch verloop worden de volgende begrippen 
onderscheiden: 
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a. Abortus imminens: daaronder wordt een dreigende abortus verstaan, 
gekenmerkt door bloedverlies uit de uterus al dan niet gepaard gaande 
met pijnlijke uteruscontracties bij een gesloten cervix. 
b. Abortus in gang; dit is een in gang zijnde uitstoting, hetgeen blijkt uit 
royaal bloedverlies uit een openstaande cervix, waarin tevens vaak 
weefsel van de zwangerschap te zien is. 
с Abortus incompletus: een door de uterus gedeeltelijk uitgestoten 
zwangerschap. Aangezien pas na de curettage kan worden beoordeeld 
of de uitstoting compleet is geweest, is het begrip abortus completus van 
geringe klinische waarde. 
d. Septische abortus: daaronder wordt verstaan een dreigende of incom­
plete abortus gepaard gaande met koorts, veroorzaakt door een geïnfec-
teerd raken van de uterusholte. 
De in de literatuur opgegeven frequentie van spontane abortus wisselt sterk 
en is afhankelijk van de wijze waarop het materiaal is verzameld. LICHTEN-
BERG (1966) vond in de huisartsenpraktijk een frequentie van 8,8%. 
In klinisch materiaal vonden HERTIG en LIVINGSTONE (1944) een frequentie 
van 10,6%. Ook KIRKELS (1966) komt na bestudering van de literatuur tot 
de conclusie dat een percentage van 8-10% vermoedelijk goed overeen-
komt met de werkelijkheid. 
Evenveel moeilijkheden geeft de opgave van de frequentie van dreigende 
abortus. HERTIG en LIVINGSTONE (1944) concluderen dat tekenen van een 
dreigende abortus ten minste in 16% van alle zwangerschappen voor-
komen. In een groep van 1570 patiënten met een dreigende abortus, zonder 
een daarvoor ingestelde behandeling, zag COLVIN (1950) in 28% een spon-
tane abortus. De meeste patiënten met een dreigende abortus (48%) melden 
zich tussen de 9e en 12e week (JOHANNSEN, 1970). 
In die periode treedt ook een spontane abortus het meest frequent op. 
In de studie van J AVERT (1957) over 1136 abortus trad 26,4% in de eerste 8 
weken op, 62,7% in de periode 9 t/m 16 weken en 10,9% in de periode 
17 t/m 22 weken. COLVIN et al (1950) wezen erop, dat alleen helder rood 
bloedverlies een betere prognose heeft (10% spontane abortus) dan bruin 
en/of donker rood bloedverlies (55-66% spontane abortus). In zijn groep 
van spontane abortus kwam pijn in de onderbuik in 92% als symptoom 
voor. In 75% werd dit voorafgegaan door het optreden van bloedverlies. 
HERTIG en LIVINGSTONE (1944) en COLVIN et al (1950) vonden bij morfo-
logisch onderzoek van het verkregen abortus materiaal een aanlegstoornis 
van de zwangerschap in respectievelijk 61,7 en 72,8%. Op deze en andere 
gegevens in de bestudeerde groepen baseren zij de conclusie, dat in de 
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TABEL IA-1. Samenvatting van de resultaten van verschillende therapieën van dreigende 
abortus (ROORDA, 1964). 
Therapie 
Progesteron in lage doses 







Spasmolytica en sedativa 
























































spontane abortusgroep theoretisch respectievelijk 17,8 en 3,9% te voor-
komen zou zijn geweest, indien een adequate therapie zou zijn ingesteld op 
het moment van de eerste verschijnselen van een dreigende abortus. Het zal 
derhalve duidelijk zijn dat van geen van de beschreven substitutie-therapieën 
bij dreigende abortus veel mag worden verwacht. In tabel IA-1 zijn de 
verschillende vormen van therapie met hun succespercentages afkomstig uit 
het literatuuronderzoek van ROORDA (1964) weergegeven. De getallen 
komen overeen met het door COLVIN et al (1950) gevonden succespercen-
tage van 69,9%, indien geen behandeling wordt toegepast. Bedrust bleek 
wel de duur van het bloedverlies te bekorten, maar was niet van invloed op 
de afloop van de zwangerschap (ROORDA, 1964). Uitgaande van een 
percentage dreigende abortus van 20% en een percentage spontane abortus 
van 10% is het merkwaardig dat de succespercentages liggen tussen de 
50 en 80%. De oorzaak daarvoor ligt waarschijnlijk in het feit, dat patiën-
ten met een vroege abortus en een abortus in gang niet in de studies zullen 
zijn opgenomen. 
JOUPPILA en KOIVISTO (1974) gingen de uitkomsten na van 143 patiënten met 
een dreigende abortus waarbij met behulp van echoscopie de foetale hart-
actie positief werd bevonden. Bij 10 patiënten ontstond een spontane 
abortus (= 7%). Bij de overige 133 patiënten werd het voorkomen van 
complicaties later in de zwangerschap vergeleken met het voorkomen daar-
van in een controlegroep (tabel IA-2). Ook JAVERT (1957) vond overeen-
komstige getallen voor wat betreft het frequenter voorkomen van placenta 
praevia, solutio placentae en het praematuur breken van de vliezen. 
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TABEL IA-2. Het voorkomen van complicaties in de tweede helft van de zwangerschap na 
een dreigende abortus vergeleken met het voorkomen daarvan in een contrôle 





Manuele placenta verwijdering 
Prematuriteit 
Perinatale mortaliteit 



































3. MISSED ABORTION 
Over de definitie hiervan is in de literatuur weinig eenstemmigheid. In het 
algemeen wordt met deze term bedoeld dat er tussen het afsterven van het 
embryo in utero en het op gang komen van de abortus een langere periode 
verloopt. 
In het onderzoek van JAVERT (1957) werd op klinische gronden de diagnose 
vóór de abortus gesteld in 8,1%. Na morfologische bestudering bleek er 
achteraf veel vaker sprake te zijn geweest van een missed abortion. Dit 
komt omdat er een gemiddeld verschil bestaat van 6 weken tussen het af-
sterven van het embryo of foetus en het op gang komen van de abortus. 
Ook aanlegstoornissen, zoals lege vruchtzakken, kunnen zich klinisch als 
een missed abortion gedragen (EXALTO en MEUWISSEN, 1976). Voor de 
praktijk lijkt dan ook de klinische definitie van KLOOSTERMAN (1973) het 
meest praktisch: „Wanneer de situatie zo duidelijk is dat iedere vergissing 
met een intacte zwangerschap van jongere datum uitgesloten kan worden, 
spreekt men van missed abortion". 
In het algemeen zal de lange periode van retentie gepaard gaan met bruine 
afscheiding en niet meer toenemen van de uterusgrootte. Geen over-
tuigende literatuur werd gevonden over relatie tussen diabetes mellitus en 
het optreden van een missed abortion, zodat deze vaak veronderstelde 
relatie noch kan worden bevestigd, noch kan worden ontkend. 
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4. HABITUELE ABORTUS 
Hiervan spreekt men als drie of meer opeenvolgende zwangerschappen in 
een abortus eindigen. Als daaraan een partus is voorafgegaan spreekt men 
van een secundaire habituele abortus; indien dit niet het geval is van een 
primaire habituele abortus. Het twee maal achtereenvolgend optreden van 
een spontane abortus wordt recidiverende abortus genoemd. Ook daarin is 
het onderscheid primair en secundair aan te brengen. 
JA VERT et al (1949) berekende over 211 patiënten met 3 tot 11 χ een achter­
eenvolgende abortus het voorkomen van primaire habituele abortus op 
1 : 300 zwangerschappen en van secundaire habituele abortus op 1 : 493 
zwangerschappen. Dit is veel vaker dan op statistische gronden mag worden 
verwacht, uitgaande van een abortusfrequentie van 10% (1 : 1000). Daaruit 
mag worden afgeleid, dat habituele abortus als een ziektebeeld te beschou­
wen is waarvoor verschillende aetiologische momenten zijn aan te geven. 
M ALP AS (1938) vond een abortuspercentage van 18%. De kans op een 
succesvolle afloop van een volgende zwangerschap bedroeg volgens hem na 
1 χ abortus 78%, na 2 χ abortus 62%, na 3 χ abortus 27% en na 4 χ abortus 
slechts 6%. Deze getallen zijn jarenlang als argument gebruikt om aan te 
tonen dat met profylactische, hormonale substitutie de kans op succes 
verbeterde. De ernstige complicaties bij kinderen, geboren uit moeders die 
stilboestrol-therapie volgens SMITH (1948) ondergingen, is daar een voor­
beeld van. SPEERT (1954) echter concludeert dat na de 5e abortus de kans op 
een succesvolle zwangerschap in zijn groep niet onder de 75% daalde. 
Ook is hij van mening dat de prognose indien er sprake is van een secun­
daire habituele abortus iets beter is dan wanneer er sprake is van een 
primaire habituele abortus. Het al dan niet toedienen van hormonale 
substitutie laat in zijn materiaal geen verschillen zien. Uit de studies van 
WARBURTON en FRAZER (1964) werd uiteindelijk definitief aangetoond dat 
de getallen van MALPAS (1938) onjuist zijn (tabel IA-3). 
TABEL ΙΑ-3. De kans op abortus in relatie tot het aantal voorafgaande abortus (WARBURTON 




























Over het nut van profylactische substitutietherapie tijdens de zwangerschap 
bij patiënten met habitude abortus is veel literatuur, doch de onderzoeken 
werden zelden uitgevoerd in de vorm van een „controlled clinical trial". 
Een aantal van de onderzoekingen betreffende de succespercentages na 
verschillende vormen van hormonale substitutie zijn samengevat in tabel 
IA-4. 
TABEL IA-4. Overzicht van verschillende vormen van therapie bij habituele abortus met hun 
resultaten. 
Auteur 
Smith and Smith (1954) 
Goldzieher and Benigno (1958) 
Jones and Delfs (1951) 





























*) = na voorselectie van daarvoor in aanmerking komende patiënten. 
Voor vergelijking van de getallen onderling en met de succespercentages 
van WARBURTON en FRAZER (1964) moet voorzichtigheid worden betracht. 
In enkele studies is er sprake van een voorselectie op basis van een vast-
gestelde hormonale insufficientie en over de voorselectie ten gevolge van 
het niet-opnemen in het onderzoek van de vroege abortus is bij geen van de 
studies iets bekend. Toch doen de grote overeenkomsten met de getallen 
van WARBURTON en FRAZER (1964) en de overeenkomsten van de getallen 
onderling het vermoeden rijzen dat hooguit bij een klein deel van de patiën-
ten het succes aan de substitutie therapie kan worden toegeschreven. 
WALL en HERTIG (1948) vonden bij 100 patiënten met habituele abortus in 
ЫЩ aanlegstoornissen, hetgeen overeenkomt met de verdeling bij de 
spontane abortus. Het in de volgende zwangerschap niet aanwezig zijn van 
aanlegstoornissen draagt natuurlijk eerder bij tot een succesvolle afloop 
dan een in het begin van de zwangerschap ingestelde substitutie therapie. 
Ook VAN VLAANDEREN (1977) wijst middels morfologisch onderzoek op dit 
aspect en leidt daaruit de conclusie af dat behandeling in het geheel geen zin 
heeft. Daarbij wordt wel voorbij gegaan aan alle hierna nog te bespreken 
bekende aetiologische aspecten, die o.a. door GLASS en GOLBUS (1978) in 
een overzicht zijn samengevat. 
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LAURITSEN (1976) vond in zijn follow-up studie van /г- /г jaar, ná 
spontane abortus een infertiliteits percentage van slechts 7%, hetgeen lager 
is dan in de normale populatie. Ook BOUÉ et al (1973) wezen op een 
„excellent fertility rate" na een spontane abortus. 
B. MORFOLOGISCHE ASPECTEN 
1. DE NORMALE AANLEG, ONTWIKKELING EN GROEI 
Tijdens de follikelrijping beëindigt de primaire oöcyt de eerste rijpings-
deling (= méiose), die al begon tijdens de intra-uteriene levensfase. De 
completering van de tweede rij pingsdeling is afhankelijk van de penetratie 
van de spermatozoa. Bij de bevruchting, die naar wordt aangenomen plaats 
vindt bij of in de tuba, wordt het diploide aantal chromosomen hersteld 
door versmelting van de kernen. Tijdens het transport door de tuba vinden 
de eerste celdelingen van de zygote plaats. Ongeveer 3-4 dagen na de 
conceptie bereikt het ovum het cavum uteri in het 12-16 cellige morula 
stadium. Daarna vormt zich de blastula holte en vindt de differentiatie in 
embryoblast en trofoblast plaats. Ongeveer 5-7 dagen na de ovulatie begint 
de nidatie in het uterusslijmvlies door ingroei van de trofoblast aan de kant 
van de embryoblast, alwaar de zona pellucida, die tot dan het ovum heeft 
omgeven, tot verval geraakt. 
In de eerste 10 weken (MA) spreekt met van embryo. In de periode daarna, 
na het beëindigen van de Organogenese, spreekt men van foetus. 
Teneinde bij een spontane abortus te kunnen aangeven in welke periode 
van de ontwikkeling de intra-uteriene vruchtdood optrad, heeft de klinicus 
behoefte aan referentiewaarden. Het meest omvangrijk is het werk van 
STREETER (1942, 1945, 1948 en 1951), die in de beroemde Carnegie Collectie 
(momenteel in de University of California Davis; director: R. O'Rahilly) de 
embryogenese morfologisch indeelde in „Horizons" en een uitvoerige 
beschrijving gaf van de Horizons XI t/m XXIII. 
Bij de beschouwing over de juistheid van de door STREETER (1942 t/m 1951) 
opgegeven getallen over ouderdom en de „Crown-Rump-Length" (CRL) 
(figuur IB-1) moesten een aantal kanttekeningen worden gemaakt. Het 
door hem gebruikte materiaal was grotendeels afkomstig van spontane 
abortus. Bij gebrek aan gegevens over de ouderdom van de embryo's trok 
hij voor de berekening daarvan morfologisch een parallel met de ontwikke-
ling bij de aap. In de periode tot 10 weken werden de embryo's in hun 
natuurlijke kromming gemeten, terwijl het in de periode daarna een meting 
in gestrekte stand betrof. Het is dan ook niet verwonderlijk dat de normaal 
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curve van de echoscopisch gemeten CRL (ROBINSON and FLEMMING, 1975) 
bij een zelfde lengte een oudere leeftijd aangeeft (fig. IB-1). 
O'RAHILLY (1973) completeerde het werk van STREETER met de beschrijving 
van de periode voor de 6e week (MA). Daarbij werd de term horizon 
vervangen door stage en werden de normaalwaarden voor de CRL/leeftijd 
relatie aangepast in overeenstemming met onderzoeken, die meer betrouw­
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Figuur IB-J. Grafische voorstelling van de gemiddelde CRL-waarden volgens ROBINSON en 
FLEMMING (1975), en O'RAHILLY (1973) en de gemiddelde CRL-waarden en 
gewichten volgens STREEWR (1942, 1945, 1948 en 1951) uitgezet tegen de 
zwangerschapsduur in weken (MA). 
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TABEL IBI. Overzicht van de Carnegie Stages naar O'RAHILLY (1973 en 1978) De oor­
spronkelijk opgegeven „ovulation age" werd vermeerderd met 2 weken ten­
einde de door de gynaecoloog meer gebruikte weergave in „menstrual age" te 
verkrijgen 












































i 1/7 week 
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2 + 2 - 2 + 3 
3-Э.3-2 
3-2.3-1 
30 . 4 - 2 
4-1.4+1 
4+1.4+3 




6 - 2 - 6 + 2 
6" -7-3 
6 + 3 -70 
70 .7 + 3 
7 + 2.80 
80 -8 + 2 
8 + 2 - 9 - ' 
9-1 .9+2 
9 + 2.10-З 
10-3. ю-2 
10-2-10° 
10° - 1 1 - 3 
conceptie 
van 2 tot i 16 cellen 
morula blastula 
begin implantatie 
begin ontwikkeling trofoblast 
begin ontwikkeling chononvlokken 
ontwikkeling chorda dorsalis 
begin ontwikkeling neurale groeve 
1 - 3 somieten 
4-12 somieten, neurale buis begint te sluiten, 
2 kieuwbogen 
13-20 somieten, neuroporus anterior sluit 
21 -29 somieten, neuroporus post. sluit, 3 kieuw-
bogen, armknop 
arm en been knopjes, labyrinth placode 
lens placode 
reukplacode, handplaat, hersenblaasjes 
reukgroeve ventraal, retina pigment, voetplaat 
rug rechter, vingers verschijnen, oorheuvel 
elleboog, tenen, oogleden, neus en tepels verschijnen 
romp wordt langer en rechter 
buiging in elleboog 
vingers langer, handen bereiken elkaar 
oogleden en oren meer ontwikkeld 
extremiteiten meer ontwikkeld, hernia umbilicalus 
nog aanwezig 
In tabel IB-1 is een overzicht gegeven van de normaalwaarden en ken­
merken voor stage 1 t/m 23 zoals die momenteel in het Carnegie Instituut 
worden gehanteerd (O'RAHILLY 1973 en 1978). 
Figuur IB-2 geeft een illustratie van de stage's 11 t/m 23 afkomstig uit het 
werk van STREETER (1942 t/m 1951). In figuur IB-1 is de huidige Carnegie 
CRL curve opgenomen. Daarbij blijkt de leeftijd van een echoscopisch 
gemeten embryo 1 -4 dagen jonger uit te vallen dan in overeenstemming 
zou zijn met de Carnegie curve. DRUMM en O'RAHILLY (1977) geven als 
mogelijke oorzaak voor dit verschil o.a. aan dat een meting in vivo kan 
verschillen van een meting post mortem in gefixeerde toestand. 
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Figuur /ΰ-2. De Carnegie Stages 11 t/m 23 (STREETER, 1942, 1945, 1948 en 1951). De foto's 
werden ter beschikking gesteld door Prof. E. Ramsey en met toestemming van 
Dr. O'Rahilly (director of the Carnegie Collection) hier af gedrukt. 
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Over de implantatie en de ontwikkeling van de chorionvlokken geeft 
O'RAHILLY (1973) een uitvoerige beschrijving, daarbij gebruik makend van 
het vele baanbrekende werk van HERTIG (1968). 
Aan het einde van de 4e week en het begin van de 5e week (MA) begint het 
mesoderm in te groeien in de primaire hechtvlokken, die bestaan uit cyto-
trofoblastcellen met daarbuiten een laag syntiotrofoblast. Daarna spreekt 
men van secundaire hechtvlokken. In dit mesoderm ontstaan uit de angio-
blasten zowel de capillaire endotheelcellen als de primaire bloedcellen. 
Na het ontstaan daarvan wordt van tertiaire hechtvlok gesproken. 
Figuur IB-3 en figuur IB-4 geven een overzicht van de implantatie en de 
ST*GE"~ г 3 4 5» 6b 5c 
FiguurIB-3. De inplantatie gedemonstreerd met tekeningen van embryo's Stage 2 t/m 5. 
Alle op schaal gemaakte tekeningen zijn gebaseerd op materiaal van de mens 
met uitzondering van Stage 4, waarvoor een macasus blastocyt gebruikt is. 
(O'RAHILLY 1973, Carnegie Inst. Wash., pubi. 631). 
3 4 5a Sb Sc 6 6 7 STAQt 
Figuur IB-4. Vereenvoudigd schema van de ontwikkeling van de placenta gedurende de 
Carnegie Stages 3 t/m 7. De syncytiotrofoblast (stage 4} ontstaat uit de cyto-
trofoblast (stage 3). In de syncytiotrofoblast ontstaan lacunen (stage Sb). 
Het ontstaan van de mesoblasten laag completeert alle componenten van het zo 
genoemde chorion. Ingroei van mesoderm (stage 5c) doet de primaire villi 
ontstaan (stage 6). Aan de buitenkant ontstaat de cytotrofoblastlaag en de 
villi groeien uit in de intervilleuze ruimten (stage 7). (O'RAHILLY 1973, Carne­
gie Inst. Wash., pubi. 63IJ. 
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ontwikkeling van de vlokken. Alhoewel er vooralsnog geen voor de 
praktijk bruikbare relatie is gevonden tussen de zwangerschapsduur en de 
morfologische beelden van de ontwikkeling van de vlokken geven PHILIPPE 
en BOUÉ (1969) toch enige gegevens die met de nodige voorzichtigheid 
moeten worden gehanteerd. Indien er bij een termijn van 5+ 3 weken (MA) 
geen vaten te zien zijn, mag gesproken worden van een agenesie hiervan. 
Tussen het einde van de 5e week en het begin van de 6e week worden de 
kernhoudende bloedcellen zichtbaar. Aan het einde van de 6e week komt 
de verbinding tot stand met het in de zelfde periode in het embryo reeds 
aangelegde vaatstelsel. In de 5e tot 6e week beginnen de pre-terminale villi 
syncytiotrofoblast-woekeringen aan de uiteinden en zijkanten te vertonen, 
die „sprouts" worden genoemd en door ALVARES (1964) met phase-
contrast-microscopisch onderzoek werden bestudeerd. Na ingroei daarin 
van cytotrofoblast en mesoderm vindt vascularisatie daarvan plaats in de 
7e en 8e week. In de 10e tot 12e week vindt een groei-spurt plaats van pre-
terminale villi, die allen uitgroeien tot terminale villi. Na de 12e week 
verdwijnt een groot deel van het mesoderm en de cytotrofoblast, die nog als 
cellen van Langhans zijn terug te vinden. De foetale en moederlijke circu-
latie zijn dan nog slechts gescheiden door een dun laagje syncytium en de 
endotheelcellen. 
2. STOORNISSEN IN AANLEG, ONTWIKKELING EN GROEI 
Bij de bestudering van de morfologische afwijkingen in de jonge zwanger-
schap wordt nog steeds de door MALL en MEYER (1921) opgestelde en later 
door HERTIG gemodificeerde indeling (NOVAK and WOODRUFF 1974) 
gebruikt. Achter de hierna volgende groepen zijn de percentages vermeld 
uit het oorspronkelijke werk van MALL en MEYER (1921). 
Groep I: alleen villi (5,2 Ψο) 
Het weefsel bevat alleen villi; normaal of abnormaal van 
aspect. 
Groep II: villi en alleen chorion (7,7%) 
Er is geen amnion of embryo aanwezig. 
Groep III: villi, chorion en alleen amnion (3,9%) 
Er is geen embryo aanwezig. Bij een geruptureerde vruchtzak 
kan de afwezigheid van een navelstrengstomp uitsluiten dat 
er aanvankelijk wel een embryo was. 
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Groep IV: chorion en amnion met een nodulair embryo (5,3 Ψο) 
Er is sprake van een gedesorganiseerde embryonale massa die 
niet verward moet worden met een gemacereerde navelstreng-
stomp. 
Groep V: chorion en amnion met een cylinder embryo (7,8 Ψο) 
De embryonale massa bestaat uit een cylinder-vormige struc­
tuur waaraan hooguit een craniaal deel is te onderscheiden. 
Groep VI: chorion en amnion met een stunted embryo (7,1 %) 
De embryonale vorm is te onderscheiden met tekenen van 
atrofie en sterk achterblijven in groei. 
Groep VII: chorion en amnion met een (gemacereerd) embryo (63,0%) 
Het betreft een gemacereerd embryo met of zonder herken­
bare congenitale afwijking. Een niet gemacereerd embryo, in 
grootte overeenkomend met de duur van de amenorrhoe, 
werd door COLVIN et al (1950) in 3,9% en door VAN VLAAN­
DEREN (1977) in 4,2% waargenomen. Een niet gemacereerd 
embryo is diaphaan en Iaat een prachtige vaattekening zien. 
In figuur IB-5 zijn van elk der afwijkingen voorbeelden gegeven. In de 
literatuur worden Groep I t/m VI vaak samengevat onder de term patho­
logische ova waarmee wordt gesuggereerd, dat er sprake is van een intrin­
sieke of aanlegstoornis in het ovum zelf (HERTIG and SHELDEN 1943). Ook 
de term „blighted ovum" en „growth desorganisation" worden daarvoor 
gebruikt. In groep VII lijkt er sprake van een ontwikkelingsstoornis en in 
die gevallen spreekt men van normale ova. Pathologische ova worden in 
ongeveer de helft van de gevallen van spontane abortus waargenomen zoals 
blijkt uit tabel IB-2. 
TABEL IB-2. De door de verschillende auteurs gevonden frequentie van voorkomen van 
pathologische ova bij spontane abortus. 
Auteur 
Mall and Meyer (1921) 
Hertig and Shelden (1943) 
Colvin et al (1950) 
Javert(1957) 

























kingen bij spontane 
abortus (uit eigen onder­
zoek). a. decidua 
(,, cast") zonder 
chorion-vlokken bij een 
ectopische zwanger­
schap. b. een lege 
vruchtzak (amnion). 
c. amnion met daarin 
een knop-embryo. 






Figuur IB-5 (vervolg). 
e. amnion met een 
stunted-embryo, f. een 
gemacereerd-embryo 
met een congenitale af­
wijking in het gelaat (= 
cycloop), g. een gema­
cereerd-embryo met 
lymf-oedeem in de hals 
(= 45X0. Turner). 
h. een niet gemacereerd 
diaphaan door amnion 
omgeven embryo met 
een normaal aspect van 
de dooierzak en de cho-
rionvlokken. 
In verschillende studies moet onderscheid gemaakt worden in „aangeboden 
intacte vruchtzakken", „aangeboden weefsel" en „aangeboden patiën-
ten". In deze laatste categorie zal het vaker voorkomen dat het weefsel 
door een curettage niet goed meer te beoordelen is. 
Bij microscopisch onderzoek van de villi bij spontane abortus kunnen 
verschillende veranderingen worden gezien. Niet altijd is duidelijk of deze 
beschouwd moeten worden als een gevolg van de intra-uteriene vruchtdood 
(Fox 1978). De afwijkingen die worden aangetroffen kunnen als volgt 
worden ingedeeld: 
1. villi met een normaal aspect voor de duur van de zwangerschap, 
2. villi met fibrose, vaatarmoede en trofoblast proliferaties, 
3. villi met vaatarmoede en hydropische of hydatidiforme veranderingen, 
4. villi met een hypoplastisch groeipatroon. 
De microscopische veranderingen die kunnen worden gezien bij chormo-
somale afwijkingen worden besproken onder 1С. 
Veel zwangerschappen eindigen onopgemerkt in een abortus voordat de 
patiënt zich bewust is van haar zwangerschap. In 211 uteri, operatief 
verwijderd gedurende de 2e helft van de menstruele cyclus bij vrouwen met 
een regelmatige cyclus, vonden HERTIG et al (1956) 34 zwangerschappen 
tussen de 2e en 17 dag (GA). Hiervan waren er 21 morfologisch normaal en 
13 zodanig afwijkend (_i 30%) dat een abortus zou zijn opgetreden vóór de 
te verwachten menstruatie. Ook werd aannemelijk gemaakt dat het lot van 
de zwangerschap vroegtijdig intrinsiek wordt bepaald. De decidua van alle 
9 geïmplanteerde maar abnormale ova hadden een normaal aspect. De cor-
pora lutea daarentegen toonden verval in vergelijking met 8 geïmplanteerde 
normaal ontwikkelde ova. De trofoblast, zo concludeerden HERTIG et al 
(1956) is dus verantwoordelijk voor de secundaire hyperplasie van het 
corpus luteum. Ook andere studies tonen aan, dat de „reproductive loss" 
in de vroege ontwikkelings fase aanzienlijk is (CORNER 1923, BARNES 1968 
en CHARTIER et al 1979). 
POLAND et al (1976) vonden bij bestudering van 76 vruchtzakken afkomstig 
van extra-uteriene zwangerschappen pathologische ova in 31 %. Bij patiën-
ten met een ontsteking in het kleine bekken in de voorgeschiedenis werd 
relatief vaker een normaal ontwikkeld embryo gezien. 
Bij de spontane abortus worden in de groep van de pathologische ova 
relatief vaker chormosomale afwijkingen gezien, hetgeen POLAND (1976) 
gebruikt als argument voor het reeds vanaf de conceptie bestaan van de 
stoornis bij deze zwangerschappen. 
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TABEL IB-3. Distributie van 541 morfologisch afwijkende zwangerschappen op 980 
spontane abortus (POLAND 1976). 



























vroege letale defecten 
multiple defecten 
neurale buis 
spier en skelet 
ontwikkelingsstoornis 
cardiovasculair 






Totaal 541 100,00 
3. CONGENITALE AFWIJKINGEN 
POLAND et al (1968, 1974 en 1976) wijzen op het voorkomen van zichtbare 
congenitale afwijkingen bij spontane abortus in 20-25% van de gevallen 
(tabel IB-3) naast de pathologische ova die zij samenvatten onder de term 
vroege letale defecten. 
Verreweg de meeste afwijkingen zoals sluitingsdefecten in de neurale buis 
kunnen met het blote oog worden gezien. Voor de bestudering van de 
morfologie bij spontane abortus kan de atlas van NISHIMURA en OKAMOTO 
(1976) gebruikt worden. Hierin worden de congenitale afwijkingen per 
orgaansysteem nauwkeurig vanaf de eerste weken van de ontwikkeling 
beschreven. 
POLAND et al (1974) wijzen erop, dat 17% van alle abortus een congenitale 
afwijking laat zien met een aanzienlijke kans op herhaling. Zij adviseren 
een Röntgenfoto als routine bij de geaborteerde foetus ter detectie van 
skeletafwijkingen. 
GARDINER et al (1978) vonden bij 510 partus significant meer congenitale 
afwijkingen als de vorige zwangerschap in een abortus eindigde (17/256) 
dan wanneer de vorige zwangerschap eindigde in de geboorte van een 
gezond kind (4/254). 
JAVERT en BARTON (1952) vonden in hun materiaal veel navelstreng afwij-
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kingen waaronder torsies op plaatsen waar de Whartonse gelei ontbreekt en 
coarctaties van de umbilicale bloedvaten. 
4. KLINISCHE BETEKENIS VAN MORFOLOGISCHE AFWIJKINGEN 
Op grond van morfologische onderzoeken komt POLAND (1976) tot een 
werkhypothese betreffende oorzaken en gevolg, zoals weergegeven in tabel 
IB-4. Zij wordt daarbij sterk geleid door de gegevens van CARR (1965), die 
frequent chromosomale afwijkingen vond bij pathologische ova, terwijl 
deze afwijkingen in het merendeel van de gevallen niet bij de ouders werden 
teruggevonden. 
In een groep van 112 patiënten met pathologische ova vond COLVIN (1950) 
in de daarop volgende zwangerschap een abortus percentage van 13,4%. 
Alhoewel pathologische ova dus niet lijken te tenderen naar een volgende 
abortus, vonden WALL en HERTIG (1948) in een groep van 100 patiënten met 
gemiddeld 2,2 abortus toch als meest voorkomende anomalie patholo-
gische ova. POLAND en YUEN (1978) onderscheiden 3 groepen recidiverende 
abortus bij 52 patiënten. Groep 1 bevatte 29 patiënten met 64 vroege 
abortus, waarvan 52 pathologische ova, 8 afwijkende en 4 normale em-
bryo's. Groep 2 bevatte 11 patiënten met 23 normale en 1 afwijkende 
foetus. Groep 3 bestond uit 12 patiënten met 26 abortus welke morfolo-
gisch onderling en in opeenvolging niet op elkaar leken. POLAND en YUEN 
(1978) adviseren de therapie bij de recidiverende abortus van het type 
pathologische ova te richten op de pre-ovulatoire fase. 
Op grond van een morfologische studie bij 472 abortus patiënten met 638 
daarop volgende zwangerschappen geven POLAND et al (1977) een schema-
tisch overzicht waarin aangegeven de kansen op herhaling in een volgende 
zwangerschap (figuur IB-6). 
5. SCANNING ELECTRONEN MICROSCOPIE (SEM) 
Naast fase contrast microscopie (ALVARES 1964) en electronenmicroscopie 
(BOYD and HAMILTON 1970) is de SEM een waardevolle techniek om de 
ontwikkeling van de placenta en stoornissen daarin te bestuderen (LUDWIG 
et al 1975). 
In het eerste trimester van de zwangerschap worden met deze techniek veel 
terminale villi gezien in de vorm van dikke cylinders met veel stomp 
eindigende „sprouts". Tijdens de zwangerschap neemt het aantal terminale 
villi toe, terwijl de diameter afneemt evenals het aantal „sprouts" (KENE-
MANS et al 1975 I en II). Het volume van de intervilleuze ruimte neemt af en 
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Figuur IB-6. 
Schematisch overzicht 
over de kansen op 
herhaling van een zelfde 
stoornis in de volgende 
zwangerschap, gebaseerd 
op morfologisch onder­
zoek (naar POLAND et al 
1977). 
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Figuur ΙΒ-7. Scanning electronen microscopische opname van de chorionvlokken (vergro­
ting 640 χ) en de microvilli (vergroting 10.000 χ) van een normale zwanger­
schap van 11 weken. 
functioneel oppervlak. Het oppervlak van de syncytiotrofoblastcellen is in 
de jonge placenta bedekt met haarvormige microvilli ter grootte van 
2-4 μπι. Bij 7 weken (MA) is er een grote variatie in lengte, vorm en 
verdeling van deze microvilli, terwijl bij 14 weken een meer homogene 
verdeling van regelmatig gevormde microvilli wordt gezien (LUDWIG et al 
1975). Bij verdere toename van de zwangerschapsduur neemt de lengte, de 
diameter en de vorm variatie van de microvilli af terwijl de dichtheid twee 
maal zo groot wordt. FERENCZY and RICHART (1972) zagen bij de mola 
hydatidosa sterke variaties in grootte en vorm van de „sprouts" welke 
platter waren dan in de normale immature placenta, terwijl er een wisse­
lende verdeling van de microvilli werd gezien met meer vertakkingen daar­
in. In figuur IB-7 worden SEM-opnamen (uit eigen onderzoek) gedemon­
streerd van chorionvlokken en microvilli bij een normale zwangerschap van 
11 weken, na een op medische indicatie verrichtte abortus provocatus. 
С CHROMOSOMALE ASPECTEN 
1. INLEIDING 
Voor de beschrijving van de chormosomale afwijkingen werd vnl. gebruik 
gemaakt van de samenvattende overzichten van CARR (1976) en JACOBS 
(1977). De frequentie van chromosomale afwijkingen onder de levend-
geboren kinderen bedraagt 0,59% tegenover ten minste 53,2% bij de 
spontane abortus. Dit laatste cijfer verkreeg JACOBS (1977) door de vijf 
grootste studies over chromosomale afwijkingen bij spontane abortus 
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samen te voegen (DHADIAL et al 1970, ARAKAKI and WAXMAN 1970, KAJII et 
al 1973, BOUÉ et al 1975 en LAURITSEN 1976). De 53,2% afwijkingen bleek te 
zijn samengesteld uit 27,6% trisomie, 9,8% monosomie (45 XO), 9,2% 
triploïdie, 3,2% tetraploïdie, 1,9% structurele afwijkingen en 1,5% ande-
ren. Ook HASSOLD et al (1978) vonden een overeenkomstige verdeling. 
In tabel IC-1 is een overzicht gegeven van de incidenties van de verschil-
lende typen afwijkingen bij spontane abortus en levend geborenen. 
TABEL IC-1. Incidentie van de verschillende typen chromosomale afwijkingen in procenten 










Afwijkingen (% van zwangerschappen) 
trisomie XO 3N ¿N struct, anderen totaal 
4,2 1,5 1,35 0,45 0,3 0,3 7,95 
0,29 0,01 0,2 0,50 
4,49 1,51 1,35 0,45 0,5 0,3 8,45 
Uit deze tabel blijkt dat zowel de trisomie, de 45X0 als de Polyploidie voor-
namelijk in een spontane abortus eindigen. 
2. DETRISOMIEËN 
Ten aanzien van de trisomieën is het opvallend dat geslachts-chromosoom 
afwijkingen in de groep levend geborenen in ongeveer de helft van alle 
trisomieën voorkomen, terwijl zij in de abortusgroep bijna niet worden 
gezien. Omgekeerd is de trisomie 16 de frequentst voorkomende trisomie in 
de abortusgroep, terwijl deze in de groep levend geborenen niet wordt 
gezien. Te berekenen is, dat op iedere levend geboren trisomie 21 er 3 tot 4 
eindigen in een spontane abortus. Naast bestraling van het ovarium is de 
toename van de leeftijd van de moeder een zeer belangrijke aetiologische 
factor zoals o.a. voor het ontstaan van de trisomie 21. Er zijn echter ook 
trisomieën, zoals de trisomie 16, die niet met de leeftijd gecorreleerd zijn. 
Bovendien is opmerkelijk dat de trisomie in een volgende zwangerschap 
vaker voorkomt dan zou worden verwacht, terwijl dit bij de 45XO en de 
Polyploidie niet het geval is. Uit het werk van ALBERMAN et al (1975) bleek 
dat er in de groep abortus met trisomie 10 tot 20 χ meer kinderen in de 
obstetrische voorgeschiedenis met een Down-syndroom werden gezien dan 
was verwacht. Ook KIRKELS (1966) wees al op de relatie abortus en Down 
syndroom. 
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Phenotypisch bevatten slechts 30% van de abortus met een trisomie een 
embryo, dat of een gedesorganiseerde groei laat zien of een normaal aspect 
heeft. Sluitingsdefecten in het gelaat en verhemelte werden gezien zoals die 
ook bij kinderen met een trisomie 13 voorkomen. Microscopisch kunnen 
bij de trisomie abortus in het vlokstroma ,,reus-cellen" worden aange-
troffen. (PHILIPPE et BOUÉ 1969). 
3. DE 45X0 
Zoals uit tabel IC-1 blijkt zullen op iedere levend geboren 45XO er 150 in 
een spontane abortus eindigen. Uit bloedgroep antigeen onderzoek bij pas-
geborenen is komen vast te staan, dat in 75% de herkomst van het X 
chromosoom maternaal is. Met deze achtergrond wordt gesuggereerd dat 
deze chromosomale afwijking of het gevolg is van een bevruchting met een 
22 autosomen tellende spermatozoa of een gevolg is van het verlies van 
paternale chromosomen bij de eerste delingen. Andere monosomieën zijn 
extreem zeldzaam. Ten aanzien van het phenotype vermeldt CARR (1976) 
dat in 2/3 van de gevallen een meestal normaal embryo of foetus wordt 
gezien. De meest voorkomende locale anomalie bestaat uit een zwelling in 
de nek berustend op lymf-oedeem in de vorm van een ruimte gevuld met 
helder vocht die geen verbinding heeft met de neurale buis. Bij de abortus 
met 45XO is er altijd sprake van een aangelegd embryo. Tenminste, zo 
vermelden PHILIPPE en BOUÉ (1969), is er een aanleg van de navelstreng te 
zien. 
4. DE POLYPLOÏDIE 
In de groep van de Polyploidie wordt de triploïdie ongeveer 4 χ vaker gezien 
dan de tetraploïdie. De Polyploidie wordt beschouwd als een letale afwij-
king. Alleen van de triploïdie zijn enkele levende kinderen beschreven, die 
echter enkele uren na de geboorte stierven. Het meest voorkomend zijn de 
69XXY en de 69XXX triploïdie. BOUÉ et al (1975) vond aan de hand van 
bestudeerde BTC's een langere periode van follikelrijping bij 31 Polyploidie 
abortus (17,06 dagen) dan bij 43 chromosomaal normale abortus (14,95 
dagen) en bij 52 trisomie abortus (15,0 dagen). Een toename van de leeftijd 
van de moeder is bij zowel de 45XO als bij de Polyploidie niet van invloed 
gebleken. Als oorzaken voor de Polyploidie zouden bevruchting door 2 
spermatozoa of uitblijven van de Meiose I of II in de oocyt of spermatocyt 
in aanmerking komen. De gemiddelde menstrual age voor een triploïdie 
abortus is 13 weken en verschilt niet van de chromosomaal normale 
abortus, terwijl de tetraploïdie een gemiddelde menstrual age van 11 weken 
heeft. 
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Ongeveer 50% van de triploïdie abortus bevatten een embryonale aanleg. 
Ongeveer de helft daarvan heeft een normaal aspect. De andere helft laat 
focale anomalieën zien zoals een meningomyelocele of een gespleten lip en 
verhemelte. De placenta vertoont meestal hydropische degeneratie van de 
chorionvlokken met door invaginatie van trofoblast ontstane microcysten 
(PHILIPPE et BOUÊ 1969). CARR (1971) vond indien er sprake was van zo'n 
sub-mola aspect een triploïdie in 70% van de gevallen. Ongeveer 15% van 
de mola hydatidosa zijn triploïd terwijl 90% van dezen een vrouwelijk 
chromosoompatroon hebben. Voor dit laatste is nog geen verklaring 
gevonden. In 12 gevallen van tetraploïdie betrof het in het onderzoek van 
LAUTITSEN (1976) steeds een lege vruchtzak. 
5. DE STRUCTURELE AFWIJKINGEN 
De structurele chromosomale afwijkingen komen vrijwel in gelijke fre-
quentie voor in zowel de abortusgroep als in de groep levend geborenen. 
In de hierboven gerefereerde studies van CARR (1976) en JACOBS (1977) 
wordt ook met nadruk gesteld, dat de overgrote meerderheid van de 
chromosomale afwijkingen bij de spontane abortus een uiting is van een 
toevallige gebeurtenis en niet het gevolg is van een translocatie bij één van 
de ouders. Toch berusten een aantal chromosomale afwijkingen bij 
spontane abortus op afwijkingen bij de ouders. De frequentie van voor-
komen van translocaties bij ouders met een recidiverende abortus is 12 χ 
groter dan de frequentie in de normale populatie. De grootste ons bekende 
studie over chromosomale afwijkingen bij de ouders is die van KAJII en 
FERRIER (1978). Zij karyotypeerden 353 χ beide ouders en 77 χ één ouder na 
een spontane abortus. De frequentie van gevonden chromosomale afwij-
kingen bij de ouders bedroeg 0,8% tegen 0,3% in de volwassen populatie. 
De frequentie van translocatie carriers was hoger onder de ouders met 
recidiverende abortus in de voorgeschiedenis (2,7%) dan onder de ouders 
zonder een dergelijke voorgeschiedenis (0,6%). 
Bij de pathologische ova worden chromosomale afwijkingen frequenter 
gezien (75%) dan bij de embryo's (50%) of de foetus (10%), zoals blijkt uit 
de studie van MIKAMO (1970), die er tevens op wees dat morfologische 
afwijkingen, waaronder congenitale afwijkingen, vaker gepaard gaan met 
chromosomale afwijkingen. 
BOUÉ et al (1973) vonden in hun prospectieve studie van 473 patiënten een 
kans op herhaling van een abortus van 25% indien de vorige abortus 
chromosomaal normaal was en 20% indien de vorige abortus chromoso-
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maal afwijkend was. Opeenvolgende abortus met een chromosomale af-
wijking laten bijna nooit een zelfde chromosomale afwijking zien. Een 
uitzondering vormen daarop de abortus die berusten op een translocatie 
bij de ouders. Ook KAJII en FERRIER (1978) wijzen hierop. 
D. ENDOCRIENE ASPECTEN 
1. HUMAAN CHORION GONADOTROPINE (hCG) 
Dit is een glycoproteïne met een noncovalent gebonden α- en β-subunit. 
De eerste aanmaak begint in de pre-implantatie fase van de conceptus. 
De synthese wordt verondersteld niet alleen in de syncytiotrofoblast, maar 
ook in de cytotrofoblastcellen plaats te vinden. Tijdens de uitgroei van de 
trofoblast stijgt het hCG tot een top in de productie wordt bereikt tussen 
8 en 10 weken (MA). Daarna vindt een daling plaats tot een stabiel niveau 
dat ongeveer bij 16 weken wordt bereikt. Naast een verlengende werking op 
de functie van het corpus luteum speelt hCG een rol in het ontstaan van een 
vertraagde immuum response (overzichten : VAN LEUSDEN 1976 en VAITUKAITIS 
1977). 
Evenals hCG bestaat ook LH uit een α- en ß-subunit. Dea-subunit is gelijk 
terwijl de ß-subunit verschilt van die van LH. De doorgaans in de urine 
uitgevoerde zwangerschapsreacties, gebaseerd op een haemagglutinatie 
inhibitie reactie, discrimineren niet tussen LH en hCG. De LuteonosticonR 
reactie is een gevoelige test waarmee reeds 25 IE LH/liter urine kunnen 
worden aangetoond, overeenkomend met 10 IE hCG/1. Met een dergelijke 
bepaling is in geval van een zwangerschap de eerste LH-hCG stijging reeds 
te meten vanaf ongeveer de 8e dag na de ovulatie. Bij de zwangerschaps-
reacties werd de gevoeligheid zodanig aangepast, dat geen vals positieve 
reacties kunnen voorkomen bij niet zwangere vrouwen met een verhoogde 
uitscheiding van LH. De Pregnosticon" reactie reageert bij ongeveer 1000 
IE hCG/liter urine en wordt in geval van een zwangerschap positief onge-
veer 8 dagen na het uitblijven van de te verwachten menstruatie. De meeste 
urinaire zwangerschapsreacties hebben een sensibiliteit tussen 500 en 1500 
IE hCG/liter urine (SAXENA and LANDESMAN 1978). 
Aangezien de β -subunit van LH en hCG verschillen kan met een radio­
immunoassay (RIA) uitgevoerd met antilichamen gericht tegen de hor­
moon specifieke ß-subunit in het serum hCG worden gemeten en aange-
toond vanaf 6-9 dagen na de conceptie in een concentratie > 6 mIE 
hCG/ml serum (SAXENA and LANDESMAN 1978). 
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De radioreceptorassay (RRA) is een zeer gevoelige en snel uit te voeren 
bepalingsmethode voor hCG, waarbij de intacte vorm van hCG wordt 
herkend. De receptor heeft een grotere affiniteit voor hCG dan voor LH. 
Met deze bepalingsmethode kan hCG in het serum worden gemeten vanaf 
6-8 dagen na de conceptie in een concentratie > 6 mIE hCG/ml. Deze 
bepalingsmethode is van nut gebleken bij de tijdige herkenning van vroege 
abortus, ectopische zwangerschappen, meerlingzwangerschappen en trofo-
blast tumoren (SAXENA en LANDESMAN 1978). 
GOOD et al (1977) vonden in serum voornamelijk intact hCG en a-subunits, 
terwijl in unrine monsters van dezelfde patiënt gelijktijdig verzameld voor-
namelijk intact hCG en ß-subunits werden aangetroffen. Verondersteld 
wordt dat ongeveer 20% van het geproduceerde hCG uiteindelijk in de 
urine terecht komt. Door MISHELL et al (1963) werd evenwel gedemon-
streerd dat de concentratie van hCG in de ochtendurine in redelijke mate 
indicatief is voor de concentratie in het serum. 
Over het verloop van de hCG-productie, gemeten met behulp van de RIA, 
in de normale en gestoorde zwangerschap geeft de longitudinale studie van 
BRAUNSTEIN et al (1978) over 256 zwangerschappen veel informatie. Middels 
2 of meer opeenvolgende bepalingen werden alle normaal verlopende 
zwangerschappen als zodanig geïdentificeerd, terwijl 89% van de spontane 
abortus en alle ectopische zwangerschappen afwijkende hCG concentraties 
lieten zien. 
2. PROGESTERON EN CORPUS LUTEUM INSUFFICIËNTIE 
De synthese van progesteron vindt plaats in het corpus luteum en in de 
syncytiotrofoblast. Aan progesteron wordt een zwangerschapshandhavend 
effect toegeschreven dat berust op decidualisatie van het endometrium en 
een afname van de contractiliteit van het myometrium (overzichten: 
nucNAUGHTON 1976, VANDE WIELE et al 1976 en KLOPPER and FUCHS 1977). 
De implantatie vindt juist plaats op het moment dat de progesteron pro-
ductie in de luteale fase zijn top heeft bereikt en onder invloed van de hCG 
productie maakt de normaal volgende daling plaats voor een geringe 
stijging tot waarden juist boven die welke doorgaans in de luteale fase 
worden gezien (fig. ID-1). Dit niveau blijft bestaan tot het einde van de 
8e week (MA) en laat aanzienlijke dag-tot-dag-variaties in de waarden zien 
(JOHANSSON 1969). Ook gedurende een periode van 24 uur frequent gemeten 
waarden (figuur I D-2) laten sterke variaties zien (TULCHINSKY and OKADA 
1975). 
Uitgaande van het gegeven dat de placenta het enzym 17a-hydroxylase 
mist, bestudeerden YOSHIMI et al (1969) bij ovulatie-inductie patiënten de 
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werking van het corpus luteum door meting van 17a-hydroxyprogesteron, 
progesteron en hCG (figuur I D-3). TULCHINSKY and HOBEL (1973) verricht-
ten een zelfde onderzoek bij patiënten zonder ovulatie-inductie (figuur 
I D-4). Het 17a-hydroxyprogesteron daalde in beide studies na de 5e week 
tot een minimum dat bij ongeveer 13 weken werd bereikt. De corpus 
luteum functie loopt dus terug ondanks een nog aanhoudende stijging van 
het hCG in dezelfde periode. Tussen de 7e en 9e week wordt de placentaire 
productie van progesteron groter dan die van het corpus luteum, hetgeen de 
luteo-placentaire shift wordt genoemd. 
Waarschijnlijk als gevolg van poly-ovulatie kunnen bij ovulatie-inductie 
hogere progesteron en 17a-hydroxyprogesteron waarden worden gezien in 
het begin van de zwangerschap. KAROW et al (1976) vonden dat de mate van 
overstimulatie o.a. afhankelijk is van de togediende hoeveelheid clomifeen 
en dat de verhoogde ITö-hydroxyprogesteron waarden tot in de 7e week 
bleven bestaan. 
In hun review artikel laten CSAPO en PULKKINEN (1978) zien dat verwijdering 
van het corpus luteum vóór de 7e week in een spontane abortus resulteert 
als geen progesteron wordt bijgegeven, terwijl dit niet het geval is na de 9e 
week, waarschijnlijk als gevolg van het feit dat de placenta dan zelf in 
voldoende mate progesteron produceert. Het toedienen van progesteron bij 
een vermeende corpus luteum insufficiëntie zal derhalve alleen zin kunnen 
hebben als daarmee voor de 7e week wordt gestart. 
Meting van pregnandiol, dat een afbraak product is van vooral progeste-
ron, in de urine gaf een veel minder goede indruk over de corpus luteum 
functie en de afloop van de zwangerschap (MACNAUCHTON 1966). Het ge-
ringe percentage conversie van progesteron naar pregnandiol (5-15%) zal 
daar een rol bij spelen (MACNAUCHTON et al 1965). Met een verbetering van 
de bepalingsmethode echter vonden BERNSTEIN et al (1978) een abortus 
percentage van 81,5% indien het pregnandiolgehalte in de eerste 6 weken 
(MA) niet bovin de 3 mg/24 uur kwam en 8,3% als dit wel het geval was. 
HORTA et al (1977) vonden bij 10 patiënten met habituele abortus in de 
voorgeschiedenis significant lagere progesteron waarden in de tweede 
cyclushelft dan in een groep van 15 contrôle personen, hetgeen zij als aan-
wijzing aanvoeren voor het bestaan van een insufficiënt corpus luteum als 
mogelijke oorzaak voor een habituele abortus. Ook YIP en SUNG (1977) 
beschrijven bij drie van de 10 patiënten met een habituele abortus het 
bestaan van significant lagere progesteron waarden in de tweede cyclus-
helft. Het vinden van lage progesteron waarden in de période voorafgaande 
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al (1978) kan zowel berusten op een corpus luteum insufficiëntie als op een 
onvoldoende productie in de trofoblast. 
Zowel over de substitutie van progesteron bij dreigende abortus als 
profylactisch bij recidiverende abortus, is ons geen goed onderzoek in 
de vorm van een „controlled clinical trial" bekend. SHEARMAN en 
GARRET (1973) verrichtten weliswaar een dubbelblind onderzoek bij recidi-
verende abortus doch startten de behandeling als het pregnandiol te laag of 
dalend was gebleken. Er werden in deze studie geen significante verschillen 
in de afloop van de zwangerschap gezien. Wel is in een dubbelblind opgezet 
onderzoek over 43 patiënten aangetoond, dat de toediening van 17a-
hydroxyprogesteron capronaat vanaf vroeg in de zwangerschap gegeven 
effectief is in het voorkomen van een partus praematurus (JOHNSON et al 
1975). De toediening van progesteron bij dreigende en habituele abortus 
kan bij een aanlegstoornis de spontane uitdrijving uitstellen en leiden tot 
een missed abortion. 
3. OESTOGENEN 
TULCHINSKY en HOBEL (1973) bepaalden naast hCG, progesteron en 17it-
hydroxyprogesteron in hun longitidinale studie bij 10 zwangeren tevens 
oestron, oestradiol en oestriol in het serum (fig. I D-4). Van de 3e tot de 5e 
week (MA) werden zowel progesteron als oestradiolwaarden gevonden die 
juist boven de waarden lagen die normaal in de luteale fase van de cyclus 
worden gevonden. Ook de ratio progesteron/oestradiol stemde daarmee 
overeen. Tussen de 5e en 13e week nam deze progesteron/oestradiol ratio 
sterk af. Een continue toename van oestron en oestradiol na de 5e week 
werd toegeschreven aan productie door de trofoblast. Het ongeconjugeerde 
oestriol kon in deze studie pas na de 9e week worden gemeten in gering 
stijgende waarden (figuur I D-4). 
Een verklaring daarvoor zou kunnen zijn dat oestron voor 90% afkomstig 
is van de precursor dehydroepiandosteronsulfaat (DHAS) van de foetus, 
terwijl voor de productie van oestradiol en oestron in de placenta het 
DHAS in 60% van maternale oorsprong is. (BELING 1977). Het niet verder 
stijgen of dalen van 17ß-oestradiol in het serum blijkt een goede parameter 
voor het voorspellen van de afloop van de zwangerschap (KUNZ and KELLER 
(1976). Bij 37 patiënten met afwijkende 17ß-oestradiol waarden vond een 
spontane abortus plaats in 92%. 
4. PROLACTINE 
Serum prolactine waarden stijgen vrijwel lineair vanaf de 5e week (MA) 
waarschijnlijk als gevolg van de toename van oestrogenen, en reflecteren de 
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hypertrofie en Hyperplasie van de lactotrope cellen in de hypofyse (BIWAS 
and RODECK 1976; Rico et al 1977). De aanhoudende stijging tot waarden in 
de orde van 150-200 ng/ml in de à terme periode is sterker bij toxicóse 
patiënten (FRIESE 1977). In het vruchtwater stijgt de concentratie aan 
prolactine tussen de 10e en 15e week naar waarden, die 4 tot 100 χ hoger 
liggen dan die in het serum (MCNEILLY et al 1977). De betekenis en de oor­
sprong daarvan zijn nog niet geheel duidelijk. Bij patiënten met een hyper-
prolactinaemie die zwanger werden na bromocriptine therapie zijn er aan-
wijzingen gevonden voor een verminderde productie van progesteron 
(THOMAS et al 1977) en een verminderde pregnandiol uitscheiding (PEPPERELL 
et al 1977) in het eerste trimester van de zwangerschap, terwijl geen ver-
schillen werden gevonden in de productie en uitscheiding van oestrogenen. 
Bij 125 normale zwangeren vonden HERTZ et al (1978) alleen een signifi-
cante correlatie tussen 17ß-oestradiol en prolactine in de 12e week en geen 
correlatie tussen progesteron en prolactine. 
5. HUMAAN PLACENTAIR LACTOGEEN (hPL) 
Aan dit proteine dat door de syncytiotrofoblast wordt geproduceerd wordt 
een luteotrope werking en een rol in de glucoseregulatie toegeschreven 
(JOSIMOVICH 1977). Vanaf de 5e week (MA) kan hPL in het serum worden 
gemeten. In tegenstelling tot hCG laat hPL een aanhoudende stijging zien 
tot de laatste weken van de zwangerschap. Het blijkt een goede parameter 
te zijn om bij patiënten met een dreigende abortus een onderscheid te 
maken tussen een normaal verlopende zwangerschap enerzijds en een 
blighted ovum, incomplete abortus of missed abortion anderzijds (YLIKOR-
KALA and JOUPPILLA 1973). GARTSIDE en TINDALL (1975) konden in de 
periode 9 tot 19 weken in 86% van de patiënten met dreigende abortus een 
correcte uitspraak doen over de prognose van de zwangerschap na bepaling 
van alleen het hPL. Alle auteurs zijn het er over eens dat hPL een betere 
prognostische parameter is dan hCG, hetgeen vermoedelijk verband houdt 
met het feit dat de halfwaarde tijd van hPL korter is dan die van hCG 
(SAUNDERS et al 1978). 
6. a-FOETOPROTEINE(AFP) 
In de zwangerschap is tussen de 6e en 10e week (MA) het begin van de AFP 
stijging te meten als uiting van een toename van de productie door het 
embryo, de vliezen en de dooierzak, die de normale basis productie in de 
moederlijke lever te boven gaat (SEPPALA 1975; LAU and LINKINS 1976; over-
zicht: KJESSLER and JOHANSSON 1977). Het speelt mogelijk een rol bij de 
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onderdrukking van de immuum response bij de moeder. In het serum van 
de foetus en in het vruchtwater is de concentratie vele malen groter dan in 
het serum van de zwangere. Zowel de bepaling in het vruchtwater als in het 
serum worden gebruikt ter detectie van congenitale afwijkingen. AFP heeft 
een lange half waardetijd en is geen goede prognostische parameter in geval 
van een dreigende abortus. Zowel SEPPALA en RUOSLAHTI (1972) als WALD et 
al (1977) vonden in enkele gevallen van een dreigende abortus sterk ver-
hoogde serum waarden vlak voor of vlak na de spontane abortus. BENNET 
et al (1978) maten bij 8 patiënten met een lege vruchtzak en 2 patiënten met 
een mola bij een termijn van 15 weken significant te lage waarden van AFP 
in het serum. De gemiddelde AFP waarden bleken tussen 12 en 23 weken 
bij een gemellizwangerschap 2 χ zo hoog, bij een drielingzwangerschap 3 χ 
zo hoog en bij een vierlingzwangerschap 5 χ zo hoog te liggen dan bij een 
eenlingzwangerschap (WALD et al 1978). 
7. DE SCHILDKLIERFUNCTIES 
In de zwangerschap vinden veranderingen in de schildklierfuncties plaats, 
welke enigermate vergelijkbaar zijn met de veranderingen die tijdens pil­
gebruik optreden. Het meest op de voorgrond staat een stijging van de 
thyroxine bindende eiwitten. Eveneens stijgt het totale thyroxine (T4) en het 
totale thrijodothyronine (Tj), alsmede het percentage onbezette bindings-
plaatsen gemeten met de Tj-hars uptake. Aangezien beiden toenemen blijft 
de Free Thyroxine Index (F.T.I.) constant, waaruit blijkt dat de euthyreote 
toestand gehandhaafd blijft (overzicht: ROLLAND en BOON 1977). OSATHA-
MONDH et al (1976) stelden vast dat het vrije T4 en Tj inderdaad constant 
blijft en dat voor de stijging van het totale T4 en T3 alleen de toename van 
de thyroxine bindende eiwitten verantwoordelijk is. Bij enkele patiënten 
met een mola hydatidosa en bij preeclampsie zagen zij wel een toename van 
zowel het totale als het vrije T4. Bij een stijging van het T4 zou men in de 
normale zwangerschap een tijdelijke TSH-stijging verwachten. De plasma-
zowel als de hypofysaire TSH-concentratie blijft echter binnen de normale 
grenzen van niet zwangeren (HERSHMAN et al 1973). Een andere verklaring 
voor de toch toegenomen schildklier activiteit zou kunnen zijn de aan-
wezigheid van placentair TSH. In dit licht toonden NISULA en KETELSLEGERS 
(1974) aan, dat intact hCG een geringe thyroidstimulerende activiteit heeft 
en dat de aparte α- en ß-subunits deze activiteit niet bezitten. Коек (1975) 
toonde aan dat er in de zwangerschap sprake is van een verhoogde 
thyroxine utilisatie welke niet tot stand komt onder invloed van oestradiol 
of van oestradiol en progesteron tesamen. De toename van de thyroxine 
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bindende eiwitten, die al voor de 6e week wordt gevonden, wordt door-
gaans wel toegeschreven aan toename van oestrogenen (DOWLING et al 
1961). 
Incidenteel wordt in de literatuur een mogelijke relatie tussen het bestaan 
van een hypothyreoidie en het optreden van een abortus aangegeven. In een 
zeer uitvoerige studie hierover bestudeerden WINIKOFF en MALINEK (1975) 
de schildklierfuncties tijdens de zwangerschap bij patiënten met en zonder 
een recidiverende abortus in de anamnese. Bij 70 normaal verlopende 
zwangerschappen bij patiënten zonder recidiverende abortus in de anam-
nese werden de karakteristieke veranderingen in de schildklierfuncties al 
gezien in de periode 7 tot 8 weken. Bij 36 normaal verlopende zwanger-
schappen bij patiënten met een recidiverende abortus in de anamnese 
werden deze veranderingen pas bereikt bij 14 weken, terwijl patiënten met 
een spontane abortus nauwelijks veranderingen lieten zien. Dit laatste zou 
een gevolg kunnen zijn van een hormonaal minder actieve trofoblast bij 
deze abortus patiënten. Daarom is het niet logisch dat de auteurs om wille 
van de statistiek bij de 36 patiënten met een recidiverende abortus en een 
normaal verlopende zwangerschap de 7 patiënten voegen met een zelfde 
anamnese bij wie opnieuw een abortus ontstond. De gevonden verschillen 
met de controlegroep (n = 70) waren alleen voor de Тз-hars uptake signifi­
cant (p < 0,01) bij 8-12 weken maar niet meer significant na 14 weken. Na 
de 22e week was het gemiddelde T4 gehalte bij normale zwangeren signifi­
cant hoger dan bij zwangeren met een recidiverende abortus in de anam­
nese. Bij 5 van de 7 patiënten met een recidiverende abortus, die opnieuw 
aborteerden, vonden zij ook buiten de zwangerschap lage thyroxine bin-
dende globuline-waarden bij een normale F.T.I. Derhalve concluderen de 
auteurs dat bij patiënten met een recidiverende abortus een geringe 
„thyroid reserve" kan worden gevonden. Zij adviseren, naar aanleiding 
van de resultaten bij 4 patiënten met 6 succesvol verlopende zwanger-
schappen, deze patiënten met thyroxine te behandelen. 
8. DIABETES MELLITUS 
Over de relatie tussen diabetes mellitus en spontane abortus bestaan in de 
literatuur controversen. Zowel SPELLACY (1977) als GLASS en GOLBUS (1978) 
blijken in hun overzichtsartikelen de mening toegedaan dat een dergelijke 
relatie in de literatuur nooit overtuigend is aangetoond. Gestimuleerd door 
de controversen verrichtten GOLDMAN en RESNIK een orale GTT bij 125 
patiënten met 2 of meer vroege abortus in de anamnese, 110 patiënten met 
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2 of meer late abortus in de anamnese en 82 patiënten zonder abortus in de 
anamnese. Zij vonden een significant verminderde glucosetolerantie in de 
beide groepen met recidiverende abortus, waarbij de intolerantie meer uit-
gesproken was in de groep met vroege abortus. 
Volgens criteria van de British Diabetic Association kan een onderscheid 
worden gemaakt in potentiële, latente en manifeste diabetes mellitus 
(FITZGERALD and KEEN 1964). Na behandeling van 649 patiënten met een 
potentiële of latente diabetes zagen BOTELLA-LLUSIA et al (1970) de abortus-
frequentie dalen van 33% naar 8,5%. Bij 157 patiënten met een potentiële 
of latente diabetes mellitus vonden v. D. LINDEN en MASTBOOM (1971) 42 
abortus op 225 zwangerschappen (= 18,7%). Na behandeling in de vol-
gende zwangerschap met 12 E insuline en een koolhydraatrijk zoutloos 
dieet werden 9 abortus gezien op 119 zwangerschappen (= 7,6%). Bij 180 
patiënten met een herhaald mislukte zwangerschap trof MASTBOOM (1973) 
66 patiënten met enige vorm van diabetes mellitus aan. Deze hadden in het 
verleden samen 134 abortus doorgemaakt. Na behandeling eindigde de 
zwangerschap in 93% succesvol waarbij 2 abortus werden gezien op 66 
zwangerschappen. STOOT (1978) vond bij patiënten met een aangeboren 
afwijking van de uterus significant vaker een potentiële en/of latente dia-
betes mellitus, dan bij patiënten met een normale uterus. Bij een dergelijke 
combinatie leidt behandeling met alleen insuline tot zeer goede resultaten 
(1 op de 26 zwangerschappen mislukte bij 22 patiënten) en maakt een 
chirurgische correctie overbodig. 
Het ontbreken van een prospectieve „controlled clinical trial" over dit 
onderwerp werd als een gemis ervaren. 
E. IMMUNOLOGISCHE ASPECTEN 
1. DE ZWANGERSCHAP ALS ALLOGRAFT 
Over de mechanismen die ten grondslag liggen aan de succesvolle ontwik-
keling van de zwangerschap als allograft met lichaamsvreemde antigenen 
van de kant van de vader zijn veel theorieën ontwikkeld (overzichten: 
URBACH 1976 en LOKE 1978). De hypothesen, dat de uterus een plaats is met 
een immunologisch privilege, dat de foetale antigenen zwak zijn en dat er 
een anatomische barrière bestaat tussen de foetale en maternale circulatie 
zijn nooit in experimenten bevestigd kunnen worden. De belangrijkste bij-
drage aan de succesvolle ontwikkeling lijkt te worden geleverd door een 
verminderde cellulaire response, waarbij de hormonale status een rol speelt 
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(BiLLiNGTON 1975). Een aantal onderzoeken (o.a. v. D. WERF 1972) ver-
onderstellen dat de zwangerschap beschermd wordt door „enhancement", 
waarbij niet cytotoxische antilichamen, door bezetting van de antigenen, de 
immuum competente cellen in hun cytotoxische werking belemmeren. 
MORTON et al (1977) demonstreerden met de Rosette-inhibitietest een ver-
andering van de lymfocytaire activiteit tijdens de zwangerschap welke ook 
optrad na incubatie van normale lymfocyten met serum van zwangeren. 
Immunologische factoren, van belang bij het succesvol verlopen van de 
zwangerschap, kunnen een rol spelen bij het ontstaan van een spontane 
abortus (BILLINGTON 1975). ROCKLIN et al (1976) vonden dat in serum van 
normale multigravidae een factor aanwezig is, welke de productie van een 
lymfocytenmigratie inhibitie factor specifiek blokkeert. Deze blokkerende 
factor blijkt een immuun-globuline (IgG) te zijn. Hij kon aantonen dat 
patiënten met een onbegrepen recidiverende abortus deze factor missen, 
waardoor de productie van de migratie-inhibitie-factor bij aanwezigheid 
van vaderlijke antigenen ongestoord kan plaats vinden. 
2. ANTIGEENINCOMPATIBILITEIT 
Volgens LAURITSEN et al (1975) speelt een ABO incompatibiliteit tussen de 
moeder en de foetus een belangrijke aetiologische rol in geval er sprake is 
van een karyotypische normale abortus. In een volgende studie tonen zij 
aan (LAURITSEN et al 1976) dat antigeen-incompatibiliteit binnen het HLA, 
Rhesus, MN, S, Lewis, Kell, Ρ en Duffy systeem niet van groot belang kan 
zijn in de ontstaanswijze van een abortus. WEISS et al (1975) daarentegen 
maken melding van 2 zusters — beiden met een habituele abortus in de 
anamnese — met anti-PP,?11 (Anti Tj3) antilichamen. 
3. SPERMA ANTILICHAMEN 
JONES (1975) verrichtte een follow-up studie van 1 -З'/г jaar bij vrouwen 
met een primaire of secundaire infertiliteit waaronder bij een aantal sperma 
antilichamen in het serum waren gevonden. Bij 27 zwangeren met sperma 
agglutininen werden 11 abortus gezien (40,7%) tegenover 11 abortus bij 
89 zwangeren zonder sperma agglutininen (12,4%). Bij 12 zwangeren met 
een positieve sperma-immobilisine-titer werden 9 abortus gezien (75%). 
F. ANDERE OORZAKELIJKE FACTOREN 
Naast de hiervoor reeds besproken morfologische aspecten (pathologische 
ova, congenitale- en navelstreng afwijkingen), chromosomale aspecten, 
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corpus luteum insufficiëntie, schildklier afwijkingen, diabetes mellitus, 
bloedgroep incompatibiliteit en sperma antilichamen, zijn van de volgende 
factoren een oorzakelijke rol aannemelijk gemaakt. 
1. FOLLIKEL RIJPING EN OVULATIE 
Voor de hypothese dat stoornissen rond de ovulatie en conceptie een 
oorzaak vormen voor het ontstaan van aanlegstoornissen wordt in de 
literatuur een onderscheid gemaakt tussen intra-folliculaire overrijpheid 
(delayed ovulation) en extra-folliculaire overrijpheid (delayed fertilisation). 
HERTIG et al (1956) vonden in hun beroemde onderzoek over 34 zwanger-
schappen aangetroffen in operatiepreparaten in de groep van 13 patiënten 
met een ovulatie voor of op cyclusdag 14 slechts 1 χ een abnormaal ovum 
tegenover 12 abnormale ova in de groep van 21 patiënten met een ovulatie 
op cyclusdag 15 of later. De stelling van HERTIG (1967) dat een oöcyt die 
langer dan de 14e dag in de rijpende follikel verblijft een verhoogde kans 
heeft om een „slecht ei" te worden is daarop gebaseerd. In dierexperimen-
teel onderzoek is de intrafolliculaire overrijpheid uitvoerig beschreven 
(WITSCHI 1952; FUGO and BUTCHER 1966; BUTCHER and FUGO 1967). Naast 
meerling zwangerschappen, siamese tweelingen, anencephalie en micro-
cephalic was de progressieve afname in differentiatievermogen van de 
cellen het meest constante effect bij overrijpheid. Bij de mens echter vinden 
(GUERRERO en LANCTOT (1970) geen significante verschillen in het ovulatie-
tijdstip (BTC) bij vergelijking van een abortus-groep met een à terme 
partus-groep. Daarbij tekenen zij aan dat dit onderzoek de post-implantatie 
fase betreft, en dat van HERTIG et al (1956) de pre-implantatie fase. 
BROTHERTON enCRAFT (1972) vonden in hun overzicht van 91 spontane 
abortus in 31,4% een onregelmatige cyclus, waarbij dit significant vaker 
werd gezien bij patiënten met een recidiverende abortus (60%) dan bij 
patiënten die al een levend kind hadden (38,1%). De conclusie van 
JONGBLOET (1971) dat een groot aantal miskramen, doodgeboorten en 
geestelijke retardaties wordt veroorzaakt door bevruchting van een over-
rijpe eicel of bevruchting van een verouderde zaadcel lijkt in zijn retrospec-
tieve studie onvoldoende aangetoond te zijn. De moeilijkheid bij de theorie 
van de intrafolliculaire overrijpheid is de vraag of het ovulatie tijdstip 
gecorreleerd is met het al dan niet gestoord zijn van de follikelrijping. 
Uit het onderzoek van BOYCE et al (1976), die de ovulatietijdstippen (BTC) 
verzamelde bij 317 partus, blijkt dat in ongeveer de helft van de gevallen de 
ovulatie na de 14e cyclusdag plaats vond. Het betrof spontane zwanger-
schappen zonder ovulatie inductie. Aanwijzingen voor de extrafolliculaire 
overrijpheid als mogelijke oorzaak werden door GUERRERO en ROJAS (1975) 
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gevonden in hun onderzoek betreffende 965 zwangerschappen na kunst-
matige inseminatie. Het totale abortus percentage bedroeg 7,8%. Naar-
mate de inseminatie dichter plaats vond bij de ovulatie (BTC) daalde het 
abortuspercentage significant tot 3,2% (minder „overrijpe spermatozoa") 
en steeg tot 24% als de inseminatie plaats vond 3 dagen na de ovulatie 
(„extrafolliculaire overrijpheid"). 
2. DE LEEFTIJD 
JAVERT (1957) zag bij toename van de leeftijd eveneens een toename van het 
abortuspercentage tot 28% boven het 45e jaar. 
ALBERMAN et al (1976) vonden een aan de leeftijd gecorreleerde stijging van 
het percentage chromosomale afwijkingen bij 2620 spontane abortus. 
Er bestaan geen aanwijzingen dat deze stijging berust op een toename van 
het percentage pathologische ova. De reeds onder I-C vermelde relatie 
tussen de leeftijd en het ontstaan van bepaalde trisomieën wordt nog 
gesteund door KIRKELS (1966), die er tevens op wees dat bij moeders, die op 
oudere leeftijd een kind met het syndroom van Down hadden gekregen, de 
zwangerschappen met een hoger rangnummer relatief vaker in een abortus 
eindigen. 
De vaak geuite kritiek, dat abortus op oudere leeftijd eerder een gevolg zou 
zijn van mislukte periodieke onthouding dan van de leeftijd alleen, wordt 
weerlegd door een vergelijkbare stijging in het abortus percentage met een 
toename van de leeftijd in het onderzoek van TIETZE et al (1950), betref-
fende 1727 geplande zwangerschappen. Hij vond tevens een stijging van het 
abortuspercentage van 5,6% naar 12,3% als de gewenste zwangerschap 
langer dan 6 maanden uitbleef. 
3. OVULATIE INDUCTIE 
Zowel bij de ovulatie-inductie met clomifeen als met hMG en hCG worden 
in de literatuur abortus percentages vermeld van 20-25% (HACK et al 1970 
en 1972). CASPI et al (1976) vinden bij 143 zwangerschappen na hMG/hCG 
een abortuspercentage van 21%. Het abortuspercentage was laag (12,8%) 
als de indicatie tot ovulatie inductie werd gevormd door corpus luteum 
insufficiëntie. Indien er sprake was van overstimulatie werd een hoog 
abortus percentage gevonden (33-35%). Het veel lagere abortus percentage 
van 10,9%, dat GRIFFITH et al (1978) vonden in een groep van 448 zwanger-
schappen na bromocriptine behandeling bij patiënten met een hyperprolac-
tinaemie, is mogelijk te verklaren doordat onder deze omstandigheden de 
hypothalame-hypofysaire regulatie van de cyclus intact blijft, terwijl dit 
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niet het geval is indien hMG/hCG wordt toegepast. BOUÉ en BOUÉ (1973) 
zagen bij 84 zwangerschappen na ovulatie-inductie, die allen in een 
spontane abortus eindigden significant meer chromosomale afwijkingen 
(83%) dan in een contrôle groep zonder ovulatie-inductie (61 %) . 
Aansluitend bij de gegevens van HORTA et al (1977) en YIP en SUNG (1976) 
over corpus luteum insufficiëntie bij habituele abortus, documenteren 
POLAND en YUEN (1978) een patiënt met habituele abortus (Ie abortus een 
trisomie, 2e abortus kweek mislukt, 3e abortus een triploïdie), bij wie na 5 
dagen 50 mg clomifeen hogere LH en progesteron waarden in de cyclus 
werden gemeten en bij wie met deze medicatie de 4e zwangerschap succes-
vol verliep. 
4. ORALE CONTRACEPTIVA 
De publicatie van CARR (1970) over een toename van het percentage chro-
mosomale afwijkingen van 22% naar 45% bij abortus, indien de zwanger-
schap was ontstaan binnen 6 maanden na het staken van de orale contra-
ceptie, veroorzaakte veel opschudding. De toename bleek vrijwel geheel te 
berusten op een toename in de Polyploidie groep. BOUÉ en BOUÉ (1973) en 
LAURITSEN (1975) konden deze waarneming echter niet bevestigen. POLAND 
en ASH (1973) vonden bij 106 abortus van vrouwen die gravida werden 
binnen 6 maanden na het staken van orale contraceptiva, welke tenminste 
100 mg mestranol bevatten, significant vaker morfologische afwijkingen 
(54,7%) dan bij een contrôle groep (42,2%). De toename bleek te berusten 
op een toename van het percentage pathologische ova dat 31,1% in de 
bestudeerde groep en 18,2% in de contrôle groep bedroeg. 
In de „oral contraception study" van de ROYAL COLLEGE OF GENERAL 
PRACTIONERS (1976) betreffende 5530 zwangerschappen na pilgebruik 
werden geen verschillen gevonden in de abortusfrequentie (9,41% bij pilge-
bruiksters en 9,67% bij niet-pilgebruiksters). Ook in de groep die binnen 2 
maanden na het staken van de pil zwanger werden, werd geen verhoogde 
abortuskans waargenomen. 
JACOBS (1977) wijst erop dat de afwijkingen, zoals CARR (1970) die 
beschreef, wellicht een verband hielden met de toen nog hoger gedoseerde 
oestrogène component van de orale contraceptiva. 
5. INTOXICATIES 
Voor een gedetailleerd overzicht over de rol van geneesmiddelen bij het 
ontstaan van anomalieën wordt verwezen naar het werk van SHEPARD 
(1973). 
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KLINE et al (1977) vonden een bijna verdubbeld abortusrisico bij cigaretten-
rooksters. PHAROAH et al (1977) zagen in tegenstelling tot andere mede-
delingen geen verschil in abortuspercentages in een retrospectief onderzoek 
bij 670 vrouwelijke anaesthesisten en 6377 andere vrouwelijke artsen. In 
beide groepen bedroeg het abortuspercentage 13,8%. 
6. DE CONGENITALE UTERUS ANOMALIE 
Het bij de congenitale uterus anomalie gevonden abortuspercentage 
varieert van 22% (DUNSELMAN 1959) tot 46,2% (STOOT 1978). Een deel van 
de patiënten met een uterus anomalie hebben een geheel normale obste-
trische anamnese terwijl anderen een habitude abortus al dan niet gecom-
bineerd met andere „fetal loss" laten zien. Bij patiënten met 3 of meer 
mislukte zwangerschappen in de eerste helft van de zwangerschappen 
worden in 30% congenitale afwijkingen van de uterus gevonden (VON 
GOEKE en PAVENSTADT 1961). De door SEMMENS (1962) en GREEN en HARRIS 
(1976) gevonden betere prognose van een zwangerschap in een hemi uterus 
(afkomstig uit éèn van de beide buizen van Müller) dan in een uterus af-
komstig uit twee buizen van Müller, werd in het onderzoek van STOOT 
(1978) niet teruggevonden. Evenmin werd in dit onderzoek bij 133 patiën-
ten met tenminste één zwangerschap in de anamnese een verschil gevonden 
tussen de prognose van een zwangerschap in een uterus septus en een uterus 
bicornis. Bij patiënten met een uterus septus eindigde 46,2% van de eerste 
zwangerschappen in een abortus, en bij patiënten met een uterus bicornis 
57,1%. ROCK en JONES (1977) daarentegen vonden bij patiënten met een 
congenitale uterus-anomalie frequenter een uterus septus indien er sprake 
was van een slechte obstetrische anamnese (86%) dan wanneer deze 
normaal was (29%). Indien in de groep met een slechte obstetrische anam-
nese geen andere oorzaken daarvoor werden gevonden nam het abortus-
percentage na operatieve correctie af van 94% tot 20% in een groep van 43 
patiënten. STOLK (1975) wijst op het voordeel van een afwachtende houding 
ten aanzien van operatieve therapie aangezien in zijn studie ook zonder 
therapie een aanzienlijke daling van de „fetal loss" werd gezien na de 2e 
abortus. Het beste resultaat zou mogen worden verwacht na correctie van 
de uterus (sub)septus. JONES et al (1956) benadrukken de noodzaak van het 
morfologisch onderzoek van de abortus. Wanneer een embryo of foetus 
niet wordt gevonden is de kans groot, dat er sprake is van een endocriene, 
metabole of genetische oorzaak en dient de therapie primair daarop gericht 
te zijn. STOOT (1978) wijst erop, dat de goede resultaten van behandeling 
van de potentiële of latente diabetes mellitus, die vaak gevonden wordt in 
combinatie met een uterus anomalie, een chirurgische correctie overbodig 
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kunnen maken. Opmerkelijk is in zijn studie het ontstaan van een secun-
daire infertiliteit bij 9 van de 31 patiënten die een chirurchische correctie 
ondergingen (29%). Bij 21,3% van zijn patiënten met een congenitale 
uterus anomalie werden tevens afwijkingen op het IVP gezien. 
BURCHELL et al (1978) verrichtten arteriografisch onderzoek bij 119 uteri na 
hysterectomie en correleerden het verloop van de arteria uterina met de 
obstetrische voorgeschiedenis. Patiënten met twee ascenderende uteriene 
arterieën aan elke kant hadden significant meer abortus en kinderen met 
een lager geboortegewicht in de anamnese dan patiënten met een enkele 
ascenderende tak van de arteria uterina. 
7. CERVIX INSUFFICIËNTIE 
Deze moeilijk te stellen diagnose is meestal gebaseerd op de anamnese (het 
ontstaan van ontsluiting zonder subjectieve contracties bij een positieve 
hartaktie) en/of de in niet zwangere situatie uitgevoerde Hegartest (Hegar 8 
of groter passeert zonder weerstand) en/of aanwijzingen op het hysterosal-
pingogram. Onderscheid wordt gemaakt tussen een primaire cervix insuffi-
ciëntie en een secundaire vorm, ontstaan na traumatische ingrepen zoals 
curettage met dilatatie (KASKARELIS et al 1976). Aanbevolen wordt een 
profylactische of therapeutische cerclage van de cervix volgens SHIRODKAR 
(1955) of MCDONALD (1957). Volgens sommigen beschermt een dergelijke 
cerlage tevens de onderste eipool voor opstijgende infecties (STUKENSEN 
1976). Anderen geven juist ter voorkoming van deze infecties, die ook als 
complicatie van de ingreep zijn vermeld (WEIDINGER et al 1977), vooraf-
gaande aan de cerclage intravaginaal antibiotica (REINÓLO und LACKNER 
1975). Over het nut van een cerclage werd geen andere literatuur gevonden 
dan die studies waarbij de obstetrische voorgeschiedenis van de patiënten 
zelf als contrôle diende (KASKARELIS et al 1976). 
GROS et al (1974) zagen het perce itage mislukte zwangerschappen bij 26 
patiënten met een congenitale uterusanomalie na een profylactische 
cerclage van de cervix dalen van 77% naar 13%. Ook STOOT (1978) geeft 
daaromtrent vergelijkbare getallen. 
8. HET ENDOMETRIUM 
HERTIG et al (1956) vonden bij geen van de in de premenstruele fase morfo-
logisch reeds afwijkende zwangerschappen afwijkingen in het endome-
trium. Stoornissen in de ontwikkeling van het endometrium als oorzaak 
voor spontane abortus lijken dus niet aannemelijk. JAVERT (1957) noemt 
alleen de door hem soms gevonden adenomyosis en endometriumpoliepen 
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als mogelijke incidentele oorzaak. HERTIG en LIVINGSTONE (1944) wijzen 
erop dat de normaal aanwezige thrombotische veranderingen in de sinusoï-
den een leucocyten response in de decidua oproepen, die in het verleden 
vaak ten onrecht is aangezien voor een ontstekingsproces op basis van een 
intra-uteriene infectie. 
9. HET SYNDROOM VAN ASHERMAN 
Partiele of complete intra-uteriene adhaesies ontstaan uitsluitend in aan-
sluiting aan trauma of ontstekingen zoals: curettage, manuele placenta 
verwijdering, uterustamponade, myoomenucleatie, septische abortus en 
endometritis post partum. OELSNER et al (1974) gaven een overzicht van 41 
patiënten met een dergelijk syndroom. De anamnese van deze groep 
vermelde 101 curettages en 57 zwangerschappen waarvan 48 abortus. Na 
behandeling met dilatatie, curettage en plaatsing van een IUD in de post-
operatieve fase, werden 20 zwangerschappen gezien waarvan er 6 in een 
abortus eindigden. JEWELEWICZ et al (1976) beschreven 36 patiënten bij wie 
na behandeling van de 18 zwangerschappen er slechts 10 succesvol verlie-
pen. Ook hysteroscopische adhaesiolysis komt als therapie bij dit 
syndroom in aanmerking (WAMSTEKER 1977). 
10. UTERUS MYOMATOSUS 
JAVERT (1957) vond een uterus myomatosus in 12% bij patiënten met een 
spontane abortus tegenover 6,3% in een controlegroep. Ook GLASS en 
GOLBUS (1978) vonden in de literatuur aanwijzigingen voor het frequent 
voorkomen van myomen (18%) bij patiënten met habituele abortus. 
11. KOORTSENDE ZIEKTEN 
Bacteriële en virale infecties bij de moeder kunnen een spontane abortus tot 
gevolg hebben. COID (1973) refereert aan het feit dat bij de ernstige gevallen 
van de influenza-epidemie in 1918 een toename werd gezien van de abortus-
frequentie. In dierexperimenteel onderzoek werd eveneens een toename 
gezien zonder dat het toegediende virus kon worden teruggevonden in het 
embryonale weefsel. (LAURITZEN (1976) vindt bij zijn patiënten met spon-
tane abortus in 12% virusinfecties (voornamelijk influenza) na de laatste 
menstruatie. In 66% van deze 35 patiënten werd een lege vruchtzak 
gevonden tegenover 34% in de groep patiënten, die geen virusinfectie door-
maakten (p < 0,001). 
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12. TOXOPLASMA 
Toxoplasma Gondii kan via de placenta worden overgebracht op het 
embryo en zo tijdens het acute stadium van een primaire infectie een 
spontane abortus veroorzaken. Over de rol van toxoplasmose bij de 
habituele abortus in de vorm van een chronische of latente infectie is veel 
discussie (GLASS and GOLBUS 1978). Vele auteurs vinden zowel bij patiënten 
met een spontane abortus als bij patiënten met een habituele abortus een 
positieve serologische reactie in 20-38% zonder significante verschillen 
tussen de beide groepen. Ook STRAY-PEDERSON en LORENTZEN-STYR (1977) 
vinden geen significante verschillen bij serologisch onderzoek. In hun 
onderzoek van 41 patiënten met habituele abortus, 20 patiënten met een 
incidentele abortus, 20 patiënten met een infertiliteit, 16 met onregelmatig 
bloedverlies en 20 met een abortus provocatus, werd bij 7 patiënten de 
toxoplasma gondii middels immunofluorescentie microscopisch onderzoek 
in een endometriumbiopsie aangetoond. Het betrof 6 χ een patiënt met een 
habituele abortus en 1 χ een patiënt met een infertiliteit. Alle andere be-
kende oorzaken voor habituele abortus waren bij alle patiënten zorgvuldig 
uitgesloten. Bij 5 van deze 7 patiënten waren de serologische reacties nega-
tief. Dit vormt een aanwijzing dat toxoplasmose ook bij een serologisch 
negatieve reactie toch een oorzakelijke rol zou kunnen spelen. 
13. LISTERIA 
In de studie van RABAU en DAVID (1963) over 554 patiënten met abortus 
waaronder 74 patiënten met habituele abortus werden serologische noch 
bacteriologisch aanwijzingen voor een oorzakelijk rol van de listeria 
infectie verkregen. 
14. HERPES- EN CYTOMEGALIE VIRUS 
NAHMIAS et al (1971) vermeldden een abortuspercentage van 34% in een 
groep patiënten met gerpes infecties tegenover 10,6% in een contrôle 
groep. De rol van dit virus bij habituele abortus is nooit bevestigd. Even-
min kon dit worden bevestigd voor het cytomegalic virus (GLASS and 
GOLBUS 1978). 
15. MYCOPLASMA 
Een aantal auteurs wijzen op het frequenter voorkomen van mycoplasma 
in de cervix en/of het endometrium van patiënten met een spontane of 
habituele abortus. (GLASS and GOLBUS 1978). STRAY-PEDERSON et al (1978) 
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vinden een positieve cervixkweek in 83% bij 18 patiënten met een onbe-
grepen primaire infertiliteit, in 61% bij 46 patiënten met een habitude 
abortus en in 49% bij 45 contrôle patiënten. Deze verschillen zijn statistisch 
significant. Andere bacteriën werden geïsoleerd bij 56% van de infertiele 
patiënten, 41% van de habituele abortus patiënten en 13% van de contrôle 
patiënten. Bij 25 met doxycycline (VibramycineR) behandelde mycoplasma 
positieve patiënten werden na de behandeling 19 zwangerschappen gezien 
met 3 abortus (= 15,8%). Bij 18 onbehandelde mycoplasma negatieve 
patiënten werden 10 zwangerschappen gezien met 5 abortus (= 50%). 
Men kan zich de vraag stellen of het elimineren van de mycoplasma dan wel 
het elimineren van andere — vibramycine gevoelige — bacteriën aan dit 
succes heeft bijgedragen. 
16. SYSTEMISCHE LUPUS ERYTHEMATODES 
Bij patiënten met een systemische lupus erythematodes wordt een hoger 
abortuspercentage gevonden (ESTES and LARSON 1965). FRAGA et al (1973) 
vinden vóór het klinisch manifest worden van de ziekte een abortuspercen-
tage van 23,1%. Dit percentage stijgt tot 40,5% na het symptomatisch 
worden van de ziekte. Uit het werk van BENIRSCHKE en DRISCOL (1967) krijgt 
men de indruk dat het hier gaat om ontwikkelingsstoornissen met een intra-
uteriene vruchtdood als gevolg. Tevens beschrijft deze auteur gevonden 
vaatafwijkingen in de dicidua. 
17. SEMEN AFWIJKINGEN 
Zowel JOEL (1966) als REHAN (1975) vinden een correlatie tussen habituele 
abortus en Polyspermie. Bij een telling boven de 250 χ lOVml eindigden 
40% van alle zwangerschappen in een abortus. Ook MCLEOD en GOLD 
(1957) vonden een tendens tot hogere aantallen in de semenanalysen bij 
echtparen met drie of meer abortus. Bij de terato- en asthenozoöspermie 
wordt verondersteld dat de abnormale spermatozoa de eicel niet bereiken 
en zodoende geen rol kunnen spelen bij de conceptie. VAN ZIJL et al (1975) 
vonden bij mannen met een Oligozoospermie ( < 10 χ lOVml) in 11,4% 
chromosmale afwijkingen en adviseren derhalve eerst chromosoom onder­
zoek te verrichten alvorens een nieuwe zwangerschap aan te gaan. 
18. ZWANGERSCHAP MET lUD 
Deze combinatie kan leiden tot een late abortus of partus immaturus. 
EISINGER (1976) vergeleek 19 patiënten met een „second trimester abortion" 
en een IUD met 30 patiënten met een vergelijkbare abortus zonder IUD. 
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Twee patiënten uit de IUD-groep hadden een abortus in de anamnese 
tegenover 12 in de contrôle groep. In de IUD-groep begon de abortus vaker 
met het breken van de vliezen en vóór de abortus werd koorts gezien in 
53% tegenover 20% in de contrôle groep. Geadviseerd wordt het IUD te 
verwijderen zodra blijkt dat de patiënt zwanger is teneinde complicaties te 
voorkomen. 
In deze beschrijving van andere oorzakelijke factoren werd geen compleet-
heid nagestreefd. De zeer incidentele oorzaken zoals Rubella, Röntgenbe-
straling, trauma, vasculo-renaal lijden en dergelijke werden bewust buiten 
beschouwing gelaten. 
G. DIAGNOSTISCHE ASPECTEN 
1. ECHOSCOPIE 
Met het invoeren van de „volle blaastechniek" door DONALD (1963) werd 
echoscopische afbeelding van de jonge zwangerschap mogelijk. Verbete-
ringen van de echoscopie-apparatuur maakten het mogelijk met zowel de 
conventionele B-scan als met de B-scan met grey scale display en de Real-
time B-scan techniek de volgende onderzoeken eenvoudig te verrichten. 
a. De zwangerschapsring 
Vanaf 35 dagen (MA) kan de intra-uteriene zwangerschap, die zich afbeelt 
in de vorm van een ring, zichtbaar worden gemaakt (ROBINSON 1975). Deze 
ring is tot ongeveer 12 weken te vervolgen, waarna de begrenzing ervan 
onscherp wordt. Met name wordt van „zwangerschapsring" gesproken en 
niet van amnionholte, aangezien de afgebeelde ruimte tot tenminste 11 
weken bestaat uit de amnionholte en extra-embryonaal coeloom. Daarna 
oblitereert het extra-embryonale coeloom en vindt bij ongeveer 14 weken 
de fusie van amnion en chorion plaats. Het gemiddelde van de 3 afme-
tingen van de zwangerschapsring (lengte, breedte en voorachterwaartse 
afmeting) geeft, aangezien wat men noemt ,,de ring" in feite ovaal is, een 
benadering van de diameter. Vele auteurs bestudeerden de toename van de 
ring diameter in de normale en gestoorde jonge zwangerschap (o.a. 
TROOSTWIJK 1972). De grootste serie normale zwangerschappen is bestu-
deerd door PIIROINEN (1975), waarvan de gevonden waarden zijn weer-
gegeven in figuur I G-l. De door hem berekende formule voor de regressie-
lijn is y = 0,76x — 2,11, waarbij y de ringdiameter in cm is en χ de 
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Figuur I G-l. Weergave van de toename van de ringdiameter gebaseerd op de v/aarden uit 
het onderzoek van PIIROINEN (¡975). 
amenorrhoe in weken (MA). Dit komt overeen met andere gevonden waar-
den (HACKELÖER und HANSMANN 1976). 
Bij de bedreigde jonge zwangerschap kan de grootte van de ringdiameter, 
de vorm van de ring en de nidatieplaats een diagnostische hulp vormen 
(TROOSTWIJK 1972 en ROBINSON 1975). Bij de congenitale uterusanomalie 
kan eenvoudig zichtbaar worden gemaakt waar de zwangerschap zich 
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bevindt (EXALTO et al 1978). Een meer nauwkeurige maar technisch moei-
lijker methode om de grootte van de zwangerschapsring te bepalen is de 
door ROBINSON (1975) beschreven methode met normaalwaarden om de 
inhoud van de vruchtzak te meten middels een groot aantal parallel door-
sneden van de ring. Hij vond bij de normaal verlopende zwangerschap een 
volumetoename van tenminste 75% per week. 
b. De hartaktie en embryonale bewegingen 
Met de gebruikelijke echoscopie apparatuur met A- en B-scan display en 
een time motion mode is na de 47e dag (7 - 2 weken MA) bij een normale 
zwangerschap de hartaktie aantoonbaar (ROBINSON 1972). Uit de embryo-
logie is bekend dat de pompfunctie van het hart begint bij ongeveer 5 
weken. Het zo vroeg mogelijk zichtbaar maken van de hartaktie is afhanke-
lijk van de ervaring van de onderzoeker en de technische kwaliteiten van de 
apparatuur. In een latere publicatie geven ROBINSON en SHAW-DUNN (1973) 
een overzicht van de gemeten hartfrequentie vanaf de 45e dag (6+3 weken 
MA). In figuur I G-2 is te zien dat de frequentie stijgt van ±_ 123 slagen per 
Figuur I G-2. Weergave van het verloop van de foetale hartfrequentie gebaseerd op de waar-
den uit het onderzoek van ROBINSON en SHA W-DUNN (1973). 
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Figuur I G-J. Weergave van de toename van de Crown-Rump-Length gebaseerd op de 
waarden uit het onderzoek van ROBINSON en FLEMING (1975). 
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minuut bij 6+3 weken tot een top van ±_ 177 slagen per minuut bij 9 weken, 
gevolgd door een daling tot 147 slagen per minuut bij 15 weken. 
Bij bestudering van de embryonale bewegingen door middel van time-
motion technieken toont SCHILLINGER (1976) de vroegste bewegingen aan 
bij 54 dagen (8_ 2 weken MA). Bij alle normale zwangerschappen vindt hij 
vanaf de 10e week embryonale bewegingen. LEVINE en FILLY (1977) geven 
aan dat met Realtime B-scan apparatuur de embryonale bewegingen vanaf 
8 weken te zien zijn als „swimming motions". Dat zij pas bij 11 weken met 
deze techniek hartaktie zien is in tegenspraak met de ervaring in onze 
kliniek waar met de Realtime B-scan apparatuur hartactie vanaf 7 weken 
goed te zien is en in een aantal gevallen zelfs daarvoor. 
c. De Crown-Rump-Length (CRL) 
In een studie over 241 onderzoeken bij 80 patiënten met een regelmatige 
cyclus geeft ROBINSON (1973) in een „preliminary report" de mogelijkheid 
aan om de leeftijd van het embryo middels een meting van de Crown-
Rump-Length tussen de 6e en 14e week met grote nauwkeurigheid te bepa-
len. In een latere publicatie gaan ROBINSON en FLEMMING (1975) uitgebreid 
in op de „at random" en „systematische" fouten bij de meting en conclu-
deren dat met deze methode de leeftijd kan worden bepaald met 95% 
zekerheid met een spreiding van i 4,7 dagen op basis van één enkele 
meting. Als drie onafhankelijke metingen worden verricht, wordt de sprei-
ding teruggebracht tot _±_ 2,7 dagen. In figuur I G-3 zijn de door hen op-
gegeven waarden verkregen na regressieberekening en ongecorrigeerd voor 
systematische fouten, die per apparaat verschillen, weergegeven. De curve 
van DRUMM en O'RAHILLY (1977) gebaseerd op zwangerschappen met een 
bekende (BTC) ovulatiedatum verschilt daar niet essentieel van. 
d. De distantia bipariëtalis (DBP) 
Vanaf ongeveer 12 weken is het mogelijk het foetale hoofd te onderschei-
den en de distantia bipariëtalis op te meten. De normaalwaarden die 
PIIRIONEN (1975) hierover geeft, zijn afgebeeld in figuur IG-4. 
e. Meerlingzwangerschappen 
Bij echoscopisch onderzoek in het eerste trimester van de zwangerschap 
worden frequenter gemelli zwangerschappen gevonden dan in de à terme 
periode. HELLMAN et al (1973) vonden op 140 at risk zwangerschappen 22 
patiënten met een gemelli (15,7%), waarvan er uiteindelijk 14, waaronder 
één patiënt met een ovulatie-inductie, een spontane abortus kregen. Van de 
overige 8 patiënten, allen met een ovulatie-inductie, kregen er 5 een twee-
ling en 3 een eenling. ROBINSON en CAINES (1977) beschrijven 30 patiënten 
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Figuur ΙC-4. Weergave van de toename van de distantia bipanëtalis gebaseerd op de waar-
den uit het onderzoek van PIIROINES(¡975). 
met een gemelli zwangerschap, waaronder 6 patiënten met een ovulatie-
inductie, waarvan er uiteindelijk 14 een tweeling kregen. Bij 11 patiënten 
was er sprake van één normale zwangerschap in combinatie met één lege 
vruchtzak, die of voor het einde van het eerste trimester in regressie ging of 
langzaam bleef doorgroeien en later bij de geboorte in de vliezen werd 
teruggevonden. Bij de overige 5 patiënten werd 4 maal een dubbele lege 
vruchtzak gezien en 1 maal een lege vruchtzak in combinatie met een 
missed abortion. De beide auteurs concluderen dat de gemelli-frequentie 
hoger is wanneer in het eerste trimester echoscopisch onderzoek wordt 
verricht en dat bij deze patiënten alleen vertrouwen mag worden gesteld in 
de zwangerschap bij wie tegen het einde van het eerste trimester een posi-
tieve hartaktie aanwezig is. LEVI (1976) stelt dat 71% van alle voor de 10e 
week gediagnostiseerde tweelingzwangerschappen uiteindelijk eenling-
zwangerschappen worden. 
f. Andere echoscopische bepalingen 
De B-scan apparatuur met grey scale display vergemakkelijkt de beeldher-
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kenning en geeft meer mogelijkheden tot bestudering van de placenta-
localisatie en morfologie (DEFOORT et al 1978). SMITH et al (1978) zagen bij 
105 patiënten met bloedverlies in het eerste trimester significant vaker een 
lage placenta insertie (25,8%) dan bij 105 ongecompliceerde controle-
zwangerschappen (4,8%). Patiënten met een lage placenta-insertie en bloed-
verlies hadden echter een zelfde abortuspercentage als patiënten met een 
placenta-insertie hoger in de uterus. Geen van de patiënten met een aan-
vankelijk lage placenta-insertie (bij wie de zwangerschap continueerde) had 
na de 20e week een placenta gelocaliseerd ter hoogte van de cervix. 
g. De diagnostische waarde 
Uit de grote hoeveelheid literatuur over de resultaten van echoscopisch 
onderzoek bij de bedreigde jonge zwangerschap, waaronder TROOSTWIJK 
(1977), is het onderzoek van ROBINSON (1975) over 425 zwangerschappen 
waarvan er uiteindelijk 176 in een abortus eindigden het meest omvangrijk. 
Na uitsluiting van termijndiscussie door in twijfelgevallen de echoscopie na 
een week te herhalen, werd bij de 176 abortus tevoren 69 χ een lege vrucht-
zak, 69 χ een missed abortion en 10 χ een mola hydatidosa correct gediag-
nostiseerd. Door het ontbreken van het afgekomen abortusweefsel kon bij 
4 patiënten de gediagnostiseerde lege vruchtzak niet worden geverifieerd. 
Bij 24 patiënten met een positieve hartactie in het eerste trimester ontstond 
bij 18 een late abortus na de 14e week, warvan er bij 12 aanwijzingen be-
stonden voor een cervix-insufficiëntie. Bij 6 patiënten met een positieve 
hartaktie in het eerste trimester ontstond een spontane abortus binnen 4 
dagen na de echoscopie. Bij al deze 6 patiënten werd een gering volume van 
de vruchtzak gezien bij een normale CRL en een normale FHR. Deze lage 
vruchtzakvolume/CRL ratio werd bij de normaal verlopende zwanger-
schappen in minder can 5% gezien. Echoscopie is derhalve een zeer acuraat 
hulpmiddel om in geval van een abortus imminens een uitspraak te kunnen 
doen omtrent de prognose. 
2. HORMOON BEPALINGEN 
DUFF (1975) vergeleek bij 100 patiënten met een dreigende abortus de 
waarde van een éénmalig echoscopisch onderzoek met die van een éénmalig 
vaginaal toucher en bepaling van verschillende hormonen in de urine. In dit 
transversale onderzoek, met een abortuspercentage van 62% in het eerste 
en 59% in het tweede trimester, bleek de voorspelling van de afloop van de 
zwangerschap gebaseerd op de oestrogeenbepaling in de 24-uurs urine juist 
te zijn in 86,5%, pregnandiol in de 24-uurs urine in 72%, hCG in de 24-
uurs urine in 70%, hCG in een urinemonster in 54% en echoscopisch 
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onderzoek in 84%. De met een vaginaal toucher vastgestelde uterusgrootte 
bleek slechts in 50% in overeenstemming te zijn met de echoscopische in-
formatie. 
In een vergelijkbare studie over 65 patiënten tussen 6 en 20 weken onder-
zuchten KUNZ en KELLER (1976) de voorspellende waarde van een éénmalige 
serum hCG, hPL, progesteron, oestradiol en AFP-bepaling. De abortus-
percentages bij afwijkende serumwaarden bedroegen bij hCG 79%, hPL 
81%, oestradiol 92%, progesteron 89% en AFP 38%. Bij combinatie van 
zowel afwijkende hCG en afwijkende oestradiolwaarden bleek het percen-
tage in abortus eindigende zwangerschappen 97%. 
JOVANOVIC et al (1978) vervolgden 12 zwangerschappen met lage hCG 
waarden. Bij 8 patiënten met een vroege abortus werden tevens lage oestra-
diol en prolactine waarden gezien, terwijl progesteron en 17a-hydroxy-
progesteron waarden normaal waren. Bij 4 patiënten zonder abortus verlie-
pen oestradiol, prolactine, progesteron en 17a-hydroxyprogesteron nor-
maal. 
GERHARD en RUNNEBAUM (1978) vervolgden 604 zwangerschappen bij wie 
regelmatig hCG, hPL, progesteron en oestradiol werden bepaald. Bij 57 
patieftten met bloedverlies, niet resulterend in een abortus, werden geen 
hormonale afwijkingen gezien. Bij 130 patiënten met een spontane abortus 
werden voornamelijk lage hCG en progesteron waarden gevonden als het 
een abortus in het eerste trimester betrof en voornamelijk lage hPL en 
oestriol waarden als het een uitdrijving in het tweede trimester betrof. 
Bij de bestudering van de hormonale parameters moeten de halfwaarde-
tijden van de hormonen in beschouwing worden genomen. Uit in aanslui-
ting aan de partus verrichte studies bleek de halfwaarde tijd voor hCG 11 
uur (YEN et al 1978), voor hPL 10-20 minuten (PAVLOU et al 1972), voor 
oestradiol 10-20 minuten (TULCHINSKY and KORENMAN 1971), voor proges-
teron 3-5 minuten (SHORT and ETON 1959), en voor AFP 4-5 dagen 
(SEPALLA and RUOSLAHTI 1972). SAUNDERS et al (1978) vonden dienovereen-
komstig bij 19 alleen chirurgisch verrichte abortus provocatus een snellere 
daling van hPL en progesteron dan van hCG. In de onderzoekperiode van 
24 uur na de ingreep daalde het 17a-hydroxyprogesteron niet significant. 
Dit zou verband kunnen houden met de ovariële oorsprong daarvan en ook 
een gevolg kunnen zijn van een langere halfwaarde tijd van hCG, waardoor 
het corpus luteum langer wordt gestimuleerd. WARD et al (1977) vonden bij 
43 met Prostaglandine F 2 a geïnduceerde abortus provocatus geen relatie 
tussen het inductie-abortus interval en de snelheid van daling van progeste-
ron, hPL of hCG. Wel was er een relatie tussen het inductie-abortus inter-
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val en de snelheid van oestradioldaling. Een snelle oestradioldaling ging in 
deze studie aan een intra-uteriene vruchtdood vooraf. 
SCHULTZ-LARSEN en HERTZ (1978) bestudeerden bij 59 patiënten met een 
dreigende abortus de prognostische waarde van de bepaling van „preg-
nancy-specific β,-glycoprotein" (SP,). Bij een éénmalige bepaling vond in 
89% een abortus plaats, indien de waarde te laag was. Bij een longitudinaal 
vervolg werden bij 24 van de 26 patiënten met een abortus tevoren te lage 
waarden gevonden. 
3. DE VAGINAZIJWAND CYTOLOGIE 
De uitrijping van het vaginaepitheel is in sterke mate afhankelijk van de 
oestrogène en progestagene status (PUNDEL 1957). Na de ovulatie wordt de 
luteale fase van de cyclus gekenmerkt door o.a, een daling van het percen-
tage cellen met een karyopycnotische kern (KPI) in de vaginazijwand 
smear. Ook het percentag eosinofiele cellen (EI) neemt af. De daling van de * 
KPI en EI zet zich in het verloop van de zwangerschap voort. BUSCH (1975) 
verrichtte wekelijks een vaginazijwand smear bij 120 normaal verlopende 
zwangerschappen. De KPI en EI bij 20 patiënten met een dreigende abortus 
bij wie de zwangerschap verder normaal verliep bleken niet te verschillen 
van het verloop bij de 120 normale zwangerschappen. Bij 35 patiënten met 
een spontane abortus echter zag hij in 40% zelfs 4 weken voor de abortus 
een stijging in de KPI en EI. Alle patiënten kregen intravaginaal aureomy-
cine (!) aangezien coïncidentele ontstekingen het uitrijpingsbeeld kunnen 
verstoren. 
In een longitudinale studie over 70 patiënten met een dreigende abortus 
konden EL MARAGHY et al (1978) 30% van de smears niet beoordelen in 
verband met deze ontstekingsverschijnselen. Bij de wel te beoordelen 
smears was de voorspelling alleen op de cytologie in 14% ten onrechte 
gunstig en in 29% ten onrechte ongunstig. In dezelfde studie bleek de voor-
spellende waarde van het plasma progesteron gehalte zeer betrouwbaar. 
H. BESCHOUWING EN CONCLUSIES 
De verschillende aetiologische factoren, die de literatuur bij spontane en 
habituele abortus worden genoemd, zijn in tabel I H-l samengevat, waarbij 
tevens de diagnostische mogelijkheden zijn weergegeven. 
Het blijkt met name uit de morfologische studies dat, zo er al niet sprake is 
van een aanlegstoornis (lege vruchtzakken en andere pathologische ova), er 
voorafgaande aan een spontane abortus meestal eerst een intra-uteriene 
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TABELIH-1. Samenvatting van de meest voorkomende oorzakelijke factoren, die bij 
spontane en habitude abortus een rol kunnen spelen en de wijze van 
diagnostiek daarvan. 





insufficiënte luteale fase 
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ovulatie inductie 




chromosomale afwijkingen ouders 
congenitale uterus anomalie 











typering vlgs. MALL en MEYER (1921) 
macroscopisch en microscopisch onderzoek 







anamnese + GTT 
T4, Tj, Tj-hars uptake, FTI en TSH 
chromosomen onderzoek 





serologie (endometrium biopsie) 
cervix kweek 
ANF, LE cellen, nierfuncties 
bloedgroep, + irregulaire antilichamen 
semenanalyse 
sperma antilichamen in serum 
bloeddruk, nierfuncties 
vruchtdood optreedt. Een spontane abortus met een positieve hartaktie 
wordt slechts in minder dan 5% van de gevallen gezien. Daaruit blijkt dat 
zowel bij chromosomale-, congenitale- en endocriene afwijkingen er eerst 
een intra-uteriene vruchtdood optreedt waarna of waardoor enige tijd later 
(meestal 3-4 weken) de abortus in gang komt. Zowel in geval van een lege 
vruchtzak als na een intra-uteriene vruchtdood kan er nog groei, zich 
uitend in een toename van het volume van de vruchtzak, plaats vinden. 
De onderliggende oorzaak voor de intra-uteriene vruchtdood lijkt in vele 
gevallen chromosomale en/of congenitale afwijkingen te zijn. De mate 
waarin de endocriene afwijkingen zoals corpus luteum insufficiëntie, 
diabetes en hypothyreoïdie een rol spelen is door het ontbreken van over-
tuigende studies nog onzeker. Ook de studies over substitutie therapie, die 
of de eigen obstetrische voorgeschiedenis van de patiënten als contrôle 
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gebruiken of uitgaan van een voorselectie van patiënten, geven hierop geen 
antwoord. Ook over de rol van de verschillende hormonen bij het op gang 
komen van de uitdrijving is onvoldoende bekend. Alhoewel na verwijde-
ring van het corpus luteum de abortus relatief snel volgt op de intra-
uteriene vruchtdood en anderszins een abortus kan worden uitgesteld met 
exogene progesterontoediening, is zelfs het werkingsmechanisme van pro-
gesteron bij het op gang komen van de abortus nog niet geheel duidelijk. 
Interessant zou in dit opzicht zijn het groei- en endocriene gedrag van de 
lege vruchtzak te bestuderen. Slechts een gering aantal studies over de 
endocriene aspecten van de gestoorde jonge zwangerschap werd aandacht 
besteed aan de morfologische aspecten. Geen goed prospectief longitudi-
naal onderzoek is ons bekend over het gedrag van de verschillende 
hormonen in relatie tot de verschillende morfologische typen abortus. 
De meeste studies zijn transversaal en/of beginnen bij tekenen van drei-





Α. OPZET VAN HET ONDERZOEK 
Ter bestudering van morfologische en endocriene aspecten van de normale 
jonge zwangerschap werd een prospectieve longitudinale studie voor 30 
patiënten met een verhoogd risico op een spontane abortus opgezet. Een 
verhoogd risico werd aanwezig geacht indien de zwangerschap was ontstaan 
na: 
1. twee of meer abortus in de voorgeschiedenis, 
2. een vorm van ovulatie-inductie, 
3. een periode van primaire infertiliteit langer dan één jaar bestaande, 
4. andere risico-verhogende factoren. 
Alle patiënten werden in de studie opgenomen vóór 7 weken + 3 dagen 
(MA). Geen discussie mocht bestaan over het tijdstip waarop de zwanger-
schap was ontstaan. De contrôles vonden tot en met week 12 wekelijks en 
daarna nog eenmaal bij 14 en bij 16 weken. In deze studie werd op grond 
van de literatuurgegevens een abortuspercentage tussen de 20 en 30% ver-
wacht. De tot en met 16 weken normaal verlopende zwangerschappen 
vormen de „referentie-groep". 
Alle waarnemingen werden als volgt gegroepeerd: waarnemingen vallende 
binnen de periode 6 weken _±. 3 dagen (MA) werden gerekend te behoren 
tot 6 weken, en zo voor elk daaropvolgend tijdsinterval. 
In het onderzoek werden de volgende gegevens verzameld en gecodeerd: 
ƒ. bij de eerste contrôle 
a. leeftijd, lengte, gewicht en bloeddruk. 
b. gynaecologische, obstetrische en familie-anamnese. 
с menarche, cyclusvariatie en pilgebruik. 
d. type ovulatie-inductie en ovulatie-tijdstip. 
e. geneesmiddelengebruik van man en vrouw. 
f. lever- en nierfuncties. 
g. orale glucosetolerantie test. 
h. sperma antilichamen in het serum van de vrouw. 
i. semen analyse (niet ouder dan 1 jaar). 
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TABEL 11 A-1. Overzicht van de verrichte bepalingen in het longitudinale onderzoek. 
Parameters 
echoscopie ring diameter 
foetale echo's + hartactie 
hCG kwant, in 24 uurs urine 

























































































































































2. longitudinaal onderzoek 
Dit is samengevat in tabel II A-l. 
3. bij spontane abortus 
a. hormoon bepalingen in het serum als bij IIA 2. 
b. macroscopisch en microscopisch onderzoek van de zwangerschap. 
с scanning electronen microscopie van de chorionvlokken. 
d. chromosoom onderzoek van het amnion en het echtpaar. 
4. bij de referentie-groep 
a. gegevens betreffende het verloop van de zwangerschap na 16 weken. 
b. gegevens betreffende de baring. 
B. METHODEN VAN BEPALING 
1. ORALE GLUCOSE TOLERANTIE TEST (GTT) 
Na een voorbereiding van drie dagen met 100 gram glucose per dag werd de 
patiënt de vierde dag belast met 100 gram glucose. Bloed werd afgenomen 
op de volgende tijdstippen: nuchter, na 30, 60, 90 en 120 minuten. De be-
oordeling vond plaats volgens de criteria gebaseerd op de gegevens van de 
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British Diabetic Association met uitzondering van de waarde na 120 
minuten: nuchter < 5,6 mmol/1, maximale waarde < 8,9 mmol/1 en na 
120 minuten <6 ,6 mmol/1 (STOOT, 1978). 
2. SPERMA ANTILICHAMEN 
In het serum werd zowel een micro-agglutinatietest volgens de methode 
FRIBERG (1974) als een microimmobilisatietest volgens de methode van 
HUSTED en HJORT (1975) verricht. 
3. ECHOSCOPISCH ONDERZOEK 
Bij de eerste 22 patiënten werd de Kretztechnik 4100 MG-S B-scan appara-
tuur met een 2 MHz. bariumtitanaatkristal gebruikt. Bij de volgende 
patiënten werd gebruik gemaakt van de Diasonograph NE 4200 B-scan 
apparatuur met grey-scale display en een 2,5 MHz. kristal. 
De „system velocity" bedroeg 1540 m/s. Beide apparaten waren voorzien 
van pollaroid foto apparatuur, die zodanig ten opzichte van het scherm 
werd ingesteld, dat met een constante omrekeningsfactor direct van de 
foto's kon worden gemeten. Met de volle blaas techniek werd via een 
longitudinale en transversale doorsnede de grootste lengte (L), breedte (B) 
en voorachterwaardse afmeting (VA) van de vruchtzak gemeten volgens de 
methode van PHROINEN (1975). Op grond van een kritische analyse van de 
random en systematische fouten in de gevolgde meetmethoden komen 
ROBINSON en FLEMMING (1975) en ROBINSON (1975) tot de conclusie dat de 
variatie-coëfficiënt zeker niet hoger is dan 10%. Tevens werd vanaf 7 
weken bij elke contrôle gekeken naar foetale echo's en hartaktie. De ge-
middelde duur van het onderzoek bedroeg 10 minuten. Hoewel de onder-
zoekmethode algemeen als veilig wordt beschouwd, werd op grond van de 
literatuurgegevens over biologische effecten van ultrageluid (DONALD, 
1976) besloten de onderzoekduur per contrôle te beperken tot maximaal 
15 minuten. Om deze reden werd ook geen Crown-Rump-Length meting 
verricht. Real-time apparatuur was in de beginfase van het onderzoek nog 
niet aanwezig op de afdeling. 
4. KWANTITATIEVE hCG UITSCHEIDING IN 24 UURS URINE 
Gebruik werd gemaakt van de PregnosticonR reactie (Organon Teknika 
Nederland B.V.). Volgens het routine verdunningsschema in het labora-
torium werden ondergrens en bovengrens (positief en negatief) bepaald 
door de reactie uit te voeren in achtereenvolgens onverdunde, 30%, 9%, 
2,7% en 0,81% oplossingen (0,1% BSA). Daarna werd de reactie herhaald 
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TABEL II B-l. Verdunningspercentages en bijbehorende hCG-concentraties in E/l voor de 
Pregnosticon" reactie. Dit verdunningsschema werd destijds opgesteld door 
Drs. Р. С W. Houxen Drs. W. H. Doesburg. 



















































































in een tweede verdunningsreeks, die zodanig gekozen is, dat iedere 
volgende verdunningsstap overeenkomt met een i 20% hogere hCG-
waarde (tabel II B-l). Bij de beoordeling van het uitzakkingspatroon werd 
een resultaat als positief beschouwd als de ring juist los liet van de wand. 
De daarbij gevonden grenzen werden vermenigvuldigd met het volume van 
de 24 uurs urine en vervolgens gemiddeld (gem. hCG E/24 uur). Tevens 
werd het kreatinine gehalte in de urine gemeten. 
5. PREGNANDIOL UITSCHEIDING IN 24 UURS URINE 
Na zure hydrolyse met 3,3% HCl en extractie met tolueen werd het 
pregnandiol gaschromatografisch bepaald (vlamionisatie; 38% SE-30 op 
Chromosorb W. HP; 80/100 mesh; 230° С). De ondergrens van de bepa­
ling ligt bij 10 μιηο1/24 uur. 
De bloedmonsters voor de hierna volgende RIA-bepalingen werden 's mor­
gens afgenomen en opgevangen in droge glazen buizen, die na spontane 
bloedstolling bij kamertemperatuur werden gecentrifugeerd en afgepipet-
teerd. Het serum werd bij —20° С bewaard tot na de 16e week. Alle serum-
monsters van één patiënt werden in dezelfde assay bepaald, zodat er voor 
de uitkomsten van de bepalingen bij één patiënt geen inter-assay variatie 
bestaat. In de bepalingen van hCG, hPL, AFP, prolactine, T4, Tj en Tj-
hars uptake werd gebruik gemaakt van 125I gelabelde standaarden volgens 
de methode van GREENWOOD et al (1963). 
De RIA's voor progesteron, 17a-hydroxyprogesteron en 17ß-oestradiol 
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werden uitgevoerd met 3H-gemerkte steroid preparaten (The Radioche-
mical Centre, Amersham). 
6. hCG 
Voor de bepaling van humaan Chorion Gonadotrofine werd een hoog 
specifiek antiserum tegen sterk gezuiverd hCG-ß (ßCRUSE) gebruikt, dat 
ter beschikking was gesteld door Dr. Robert Canfield uit New York. 
De serum concentraties werden uitgedrukt in ng hCG-P/ml, gerelateerd 
aan een sterk gezuiverd hCG preparaat (potency 7700 IU/mg), geijkt in de 
Seminal Vesicle Weight bio-assay tegen de 2e Internationale standaard 
voor hCG. De ondergrens voor de bepaling die onderscheid maakt tussen 
hLH en hCG ligt bij 4 ng hCG-P/ml. 
7. hPL 
Voor de bepaling van humaan Placenta Lactogeen werd gebruik gemaakt 
van de PhadebasR hCS (hPL) Test KitR, Pharmacia Diagnostics (Gist-
Brocades Farmaca Nederland B.V.). De serum concentraties werden uit-
gedrukt in ng hPL/ml. Als ondergrens van de bepaling werd 23 ng hPL/ml 
aangehouden. 
8. PROGESTERON 
Voor de bepaling van progesteron (THOMAS et al 1977) werd gebruik 
gemaakt van antiserum tegen 11 α-hydroxy progesteron hemisuccinaat 
B.S.A., dat ter beschikking werd gesteld door Drs. H. J. van der Molen en 
F. H. de Jong (DE JONG et al 1974) te Rotterdam. De serumconcentraties 
werden uitgedrukt in ng/ml. Voor de luteale fase van de cyclus wordt 6-26 
ng/ml als indicatief voor normale waarde aangehouden. 
9. 17aHYDROXYPROGESTERON 
Voor de bepaling van 17a-hydroxyprogesteron (SMALS et al 1978) werd 
gebruik gemaakt van een antiserum tegen ll-desoxycortisol-21-hemisucci­
naat B.S.A. Uit de serummonsters werd met behulp van een papierchro-
matografie eerst het 17a-hydroxyprogesteron geïsoleerd. De serumconcen-
traties werden uitgedrukt in ng/100 ml (= ng/dl). 
10. 17ß-OESTRADIOL 
Voor de bepaling van 17ß-oestradiol (THOMAS et al 1977) werd gebruik 
gemaakt van een antiserum tegen een complex van 17ß-6-(0-carboxy-
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methyl)-oxim В.S.Α., dat ter beschikking werd gesteld door Drs. H. J. van 
der Molen en F. H. de Jong (DE JONG et al 1974) te Rotterdam. De serum-
concentraties werden uitgedrukt in pg/ml. De volgende indicatieve waarden 
worden voor de verschilende fasen van de cyclus als normaal gehanteerd: 
vroeg- tot mid-folliculaire fase: 20-80 pg/ml; laat-folliculaire fase inclusief 
de preovulatoire oestradiol-piek: 100-400 pg/ml; luteale fase: 200-300 
pg/ml. 
11. PROLACTINE 
Voor de bepaling van het prolactine werd gebruik gemaakt van de V.S.L.-4 
Kit, die ter beschikking werd gesteld door de U.S. National Institute of 
Arthritis and Metabolie diseases. De serumconcentraties werden uitgedrukt 
in ng/ml. Bij niet-zwangeren wordt 16 ng/ml als bovengrens normaal aan­
gehouden. 
12. AFP 
Voor bepaling van het a-foetoproteine werd gebruik gemaakt van de Alpha-
Foetoprotein Radioimmunoassay KitR (CEA SORIN). De serumconcen­
traties werden uitgedrukt in ng/ml. Bij niet-zwangeren wordt 10 ng/ml als 
indicatieve waarde voor de bovengrens normaal aangehouden. 
13. T 4 
Voor de bepaling van het totaal thyroxine werd gebruik gemaakt van een 
T^antiserum (HENNING A.G., Berlijn). De serumconcentraties werden uit­
gedrukt in ng/100 ml. Voor niet-zwangeren worden de volgende indicatieve 
waarden als normaal gehanteerd : 5,0-11,5 ng/100 ml(= ng/dl). 
14. Tj 
Voor de bepaling van het totaal trijodothyronine (BEEX et al 1977) werd 
gebruik gemaakt van een B.S.A. conjugaal van Tj als antiserum. De serum-
concentraties werden uitgedrukt in ng/100 ml. Voor niet-zwangeren 
worden de volgende indicatieve waarden als normaal gehanteerd: 85-180 
ng/100 ml (= ng/dl). 
15. Tj-HARS UPTAKE 
Serum werd toegevoegd aan een buffer oplossing die een overmaat 125I 
gemerkt Liothyronine bevat. Tevens werd een ionen uitwisselaar (hars) toe­
gevoegd, die een lagere affiniteit voor T3 heeft dan de thyroxine-bindende 
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eiwitten. Na sedimentatie werd de radioactiviteit gemeten in de overge­
bleven vloeistof. Deze is dan een maat voor de vrije bindingsplaatsen in het 
serum. Zij wordt uitgedrukt als percentage van de waarde die bij gemengd 
normaal menselijk serum wordt gevonden. Voor niet-zwangeren worden de 
volgende indicatieve waarden als normaal gehanteerd: 90-120%. 
16. FTI 
De free thyroxine index is een rechtstreekse maat voor het vrije T4 en werd 
volgens de onderstaande formule berekend: 
^^,, totaal T 4 ,_-




De statistische kwaliteitscontrole van de RIA-bepalingen werd uitgevoerd 
met een enkelvoudig variantie-analyse model met vaste effecten en repli-
caties zoals o.a. beschreven door RODBARD (1974). De variatie-coëfficiënt in 
het gemiddelde van een duplobepaling (between assay variability) is voor : 
hCG 11%, hPL 5%, 17a-hydroxyprogesteron 11,1%, prolactine 13%, 
Tj 5,2% en voor de volgende bepalingen bij een lage respectievelijk hoge 
waarden: progesteron 14,8-19,7%, 17ß-oestradiol 8,6-14,6%, AFP 8,2-
14,2%, T4 6,9-13,8% en Тз-hars uptake 1,7-3,0%. De door de laboratoria 
opgegeven getallen werden niet afgerond of omgezet in andere dan de 
opgegeven grootheden. 
17. MACROSCOPISCH EN MICROSCOPISCH ONDERZOEK 
De intacte en geopende vruchtzak werd gefotografeerd. In geval een 
embryo werd gezien vond classificatie plaats volgens de Carnegie Stages 
(O'RAHILLY 1973 en 1978). Bij pathologische ova vond classificatie plaats 
volgens de door MALL en MEYER (1921) opgestelde en door HERTIG gemo­
dificeerde indeling (NOVAK and WOODRUF, 1974). Het microscopisch onder­
zoek werd op de gebruikelijke beschrijvende methode verricht. 
18. SCANNING ELECTRONEN MICROSCOPIE 
Kleine stukjes trofoblast weefsel, genomen uit het centrum van het chorion 
frondosum, werden gespoeld in isotoon fysiologisch zout en gefixeerd in 
gebufferd glutaaraldehyde 2%. Na verdere voorbewerking (KENEMANS et al 
1975) werd het weefsel gedroogd volgens de „critical point" methode. 
Na montage en coating met Au werden de monsters bekeken met de Philips 
P.S.E.M. 500 scanning electronen microscoop. 
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19. CHROMOSOOM ONDERZOEK 
Chromosoom onderzoek van zowel de patiënt als haar echtgenoot ge-
schiedde in perifere bloedcellen met gebruikmaking van de G-banderings-
techniek (RUTTEN et al 1978). Voor het chromosoom onderzoek van de 
abortus werd een stukje amnionweefsel in groei gebracht. Bij een geslaagde 
weefselkweek werden de cellen, met gebruikmaking van de G-banderings-
techniek, voor het onderzoek gebruikt. Indien ter aanvulling ook andere 




Resultaten: inleiding en de referentie-groep 
A. INLEIDING 
1. MATERIAAL 
Voor het longitudinale onderzoek werden 34 patiënten in de studie opge-
nomen. Bij patiënt 9 werd het onderzoek gestopt, aangezien de wekelijkse 
contrôles te belastend voor haar werden. Patiënt 8 werd na een spontane 
abortus in de volgende zwangerschap als patiënt 27 opnieuw in de studie 
opgenomen. Patiënt 34 werd longitudinaal vervolgd in verband met een 
vroeg vastgestelde drieling zwangerschap en zal in Hoofdstuk IV evenals de 
patiënten met een spontane abortus als aparte casuïstiek worden bespro-
ken. Het feitelijk longitudinale onderzoek omvat dus 32 zwangerschappen 
bij 31 patiënten. De klinische gegevens van deze 31 patiënten zijn samen-
gevat in tabel III A-l. 
2. DREIGENDE ABORTUS 
In de groep van 32 zwangerschappen werd 15 maal bloedverlies in de eerste 
helft van de zwangerschap gezien (= 46,8%). Dit percentage is hoger dan 
de in de literatuur opgegeven algemene frequentie van ±. 20% (HERTIG en 
LIVINGSTONE (1944). Acht maal eindigde de zwangerschap in een spontane 
abortus (= 25%). Dit komt overeen met het verwachtte percentage van 
20-30%. Bij geen van de patiënten met tekenen van een dreigende abortus 
werd enige vorm van therapie gegeven, gericht op het behoud van de 
zwangerschap. Op grond van het echoscopisch onderzoek en de hCG uit-
scheiding in de 24 uurs urine werd aan alle acht patiënten, nog voor zich 
klinisch verschijnselen van een dreigende abortus voordeden, medegedeeld, 
dat de zwangerschap in een spontane abortus zou gaan eindigen. Aan een 
dergelijke vroegtijdige mededeling over de slechte afloop van de zwanger-
schap gaven achteraf alle acht patiënten de voorkeur. 
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TABEL III A-1. Klinische gegevens van de patiënten uit het longitudinale onderzoek. 
A = abortus, E = ectopische zwangerschap, Pi = partus immaturus, 
Pr = partus praematurus, Ρ = partus à terme, OAC = gravida binnen 
2 maanden na staken van orale contraceptiva, * = chirurgisch gecorri-
geerde uterus septus, F.A. = de graad waarin de familie anamnese positief 
is, η = normaal, — = geen gegevens bekend, V.B.V. = vaginaal bloed­
verlies, I.U.V. = intra uteriene vruchtdood. Percent = geboortegewicht 
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TABEL IH A-2 Overzicht van de indicaties tot opname in de studie en het optreden van 
spontane abortus 
Indicatie 
twee of meer opeenvolgende abortus 
waarvan na ovulatie-inductie 
ovulatie-inductie alleen 
na primaire infertiliteli 
na secundaire infertiliteli 
primaire infertiliteli alleen 
andere indicaties-
leeftijd 
1 χ abortus 


























3 INDICATIES TOT OPNAME IN DE STUDIE EN SPONTANE ABORTUS 
De indicaties tot opname in de studie en het aantal abortus in de ver­
schillende groepen is samengevat in tabel III A-2. Opvallend daarbij is dat 
zes van de acht abortus optraden in de groep van 11 zwangerschappen bij 
patiënten met twee of meer abortus in de anamnese. De overige twee 
abortus traden op in de groep van 21 zwangerschappen bij patiënten die om 
een andere reden in de studie werden opgenomen (p = 0,01 ; toets volgens 
FISHER; 2 X 2 tabel, eenzijdig getoetst). 
Bij 18 van de 32 zwangerschappen had de patiënt één of meer abortus in de 
anamnese. In deze groep werd zeven maal een abortus gezien (= 38,9%), 
tegenover één (= 7,1%) in de groep van 14 zwangerschappen bij patiënten 
zonder abortus in de anamnese (p = 0,05; toets volgens FISHER; 2 X 2 tabel, 
eenzijdig getoetst). Over de morfologie van de voorafgaande abortus was 
bij het merendeel van de zwangerschappen onvoldoende bekend, zodat in 
tabel III A-l is volstaan met elke bewezen abortus met de letter A aan te 
geven en geen nadere specificatie door te voeren. 
In totaal werden 14 patiënten zwanger na ovulatie inductie (tabel III A-3). 
In deze groep kwamen drie spontane abortus voor (= 21,4%, hetgeen 
overeenkomt met het in de literatuur genoemde percentage van 20% 
(HACK et al 1970 en 1972). 
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TABEL III A-3. Overzicht van de wijze van ovulatie inductie en het optreden van spontane 
abortus. 






4. HET OVULATIE-TIJDSTIP 
Bij 22 van de 32 zwangerschappen was het BTC-ovulatie tijdstip bekend. 
Bij de overige 10 zwangerschappen kon een tamelijk nauwkeurige recon­
structie van het begin van de zwangerschap gemaakt worden aan de hand 
van: uitvoerige informatie over de cyclusvariatie in het verleden en/of de 
cohabitatie anamnese en/of een door frequente hLH of hCG bepaling in de 
urine verkregen hCG omslag van negatief naar positief. Patienten bij wie 
deze reconstructie niet mogelijk was binnen een variatie van i 3 dagen 
werden niet in de studie opgenomen. Figuur III A-l geeft een frequentie­
verdeling van de zwangerschappen in relatie tot de cyclusdag waarop de 
zwangerschap moet zijn ontstaan. Dit histogram geeft de indruk dat de 














29 foetus 11'/2 wk 
3 foetus 12 wk 
22 embryo б'/г wk. 




23 embryo 91/2 wk. 
1 embryo 8 wk. 
19 legevruchtzak 






20 13 25 
16 7 21 
(22) 6 ( 8) 31 33 32 (23) 
( 1) 
27 
(19) 24 (26) 14 
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 34 52 
CYCLUS DAG 
FiguurIII A-l. De relatie tussen de cyclusdag waarop de zwangerschap ontstond en de af­
loop van de zwangerschap De getallen geven de patient nummers weer; de 
vetgedrukte getallen representeren patiënten met een bekend BTC-ovulatie 
tijdstip. De getallen ( ) zijn patiënten met een spontane abortus, waarvan de 
morfologische gegevens binnen de kaders zijn samengevat. 
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Als hier de toevallig ontstane grens op CD 22 wordt gehanteerd, treden vier 
abortus op bij 24 zwangerschappen met een begin vóór CD 22 (= 16,6%), 
tegenover vier abortus bij acht zwangerschappen met een begin ná CD 22 
(= 50%). De gevonden verschillen (p = 0,08; toets volgens FISHER; 2 X 2 
tabel, eenzijdig getoetst) worden gerelativeerd door het feit dat bij de keuze 
van een grens het oog viel op CD 22. Veel minder afhankelijk van de geko-
zen grens zijn de morfologische gegevens over het type abortus in relatie tot 
CD waarop de bevruchting plaatsvond (figuur III A-l). De beide foetus in 
de abortusgroep werden gezien na een vroeg in de cyclus vallende bevruch-
ting terwijl bij de aanlegstoornissen (een triploidie-abortus en twee lege 
vruchtzakken) een laat in de cyclus vallende bevruchting werd gevonden. 
Dit morfologische gegeven vestigt nog eens extra de aandacht op de 
menstruele cyclus. 
5 ANDERE KLINISCHE GEGEVENS 
Enkele gegevens betreffende leeftijd, lengte en gewicht van de patiënten 
zijn samengevat in tabel III A-4. Lever- of nierfunctie stoornissen kwamen 
niet voor. Afgezien van anti-epileptica (patient 8 = 27), peniciline (patient 
28) en AldometR/HygrotonR vanaf week 12 (patiënt 11) werden geen 
andere geneesmiddelen gebruikt. Vier patiënten hadden een uterus septus, 
waarvan er drie in het verleden een operatieve correctie hadden ondergaan 
(tabel III A-l). 
Polyspermie ( > 250 χ IO6 spermatozoa/ml) kwam niet voor. Het hoogst 
waargenomen aantal bedroeg 154 χ lOVml. Oligospermie ( < 20 χ lOVml) 
kwam drie maal voor. 
Een positieve sperma agglutinine titer kwam in de abortus groep voor bij 
patiënt 3 (titer Vie; staart-staart) en in de referentie-groep bij patiënt 7 (titer 
'/e; kop-kop) en patiënt 31 (titer '/ie; staart-staart). Een positieve sperma 
immobilisine titer kwam niet voor in het onderzoek. 
TABEL III A-4 Enkele karakteristieken ten aanzien van de leeftijd, de lengte en het gewicht 










































Manifeste diabetes mellitus kwam niet voor. De patiënten 12, 18 en 22 
werden tijdens de zwangerschap behandeld met 12 E insuline en een kool-
hydraatrijk zoutloos diabetes dieet in verband met een latente diabetes. 
Overeenkomstig de gebruiken in de kliniek werd voorts het in aanmerking 
komen voor deze therapie individueel bekeken. Daarbij werden naast de 
orale GTT ook de familie anamnese, de obstetrische voorgeschiedenis en 
het bestaan van een uterus anomalie (MASTBOOM 1973, STOOT 1978) betrok-
ken in het beleid dat reeds voor de zwangerschap werd vastgelegd. (Patiënt 
3,26 en 29; tabel III A-l). 
B. DE REFERENTIE-GROEP 
1. SAMENSTELLING 
De referentie-groep omvat 24 zwangerschappen die tot 16 weken normaal 
verliepen. Zoals uit tabel III A-l blijkt was er bij drie van de 24 patiënten 
(= 12,5%) sprake van een kind met een geboortegewicht beneden de 10e 
percentiel volgens KLOOSTERMAN (1968), terwijl eveneens bij drie van de 24 
patiënten (= 12,5%) het geboortegewicht van de kinderen boven de 90e 
percentiel lag. Drie maal werd een partus praematurus gezien. Negen van 
de 24 patiënten werden behandeld voor toxicóse verschijnselen. De 
zwangerschap van patiënt 16 eindigde bij een termijn van 33 weken in een 
intra-uteriene vruchtdood na een solutio placentae. Het gemiddelde ge-
boortegewicht in de referentie-groep bedroeg 3170 gram (range 1770-4170) 
en het gemiddelde placentagewicht 465 gram (range 260-470). 
Het obstetrisch beloop in de referentie-groep werd gezien als zijnde niet 
opvallend afwijkend van het normale. 
De 24 patiënten werden beschouwd als een steekproef uit de populatie van 
de patiënten met een verhoogd risico op een spontane abortus bij wie de 
zwangerschap niet in een abortus eindigde. Met deze achtergrond werden 
de referentie waarden ( = grenzen voor uitkomsten van bepalingen verricht 
bij patiënten vallend in de referentiegroep) van de in het onderzoek ver-
richte bepalingen berekend. Met opzet wordt niet gesproken van normaal 
waarden aangezien het geen steekproef uit een populatie normale zwange-
ren betreft. Met deze referentie waarden als achtergrond kan het verloop 
van de verschillende parameters bij de individuele abortus patiënten 
worden bestudeerd. 
2. METHODE VAN BEREKENING VAN DE REFERENTIE WAAR DEN 
De berekening van de referentie waarden bestaat uit een separaat per meet-
tijdstip berekende schatting voor elk van de onderzoek variabelen voor de 
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5e en 95e percentiel (P5 en P95) verricht in overeenstemming met de door 
RÜMKE en BESEMER (1972 I en 1972 II) beschreven methode. De interval 
schatting voor P3 kan worden geïnterpreteerd te bestaan uit een waarschu-
wingsgrens (WP5) en een alarmgrens (AP5). Deze naamgeving is ook door-
gevoerd bij de intervalschatting voor P95, alhoewel deze in dit onderzoek 
soms minder toepasselijk is. 
Het gebied tussen de beide waarschuwingsgrenzen (WP5-WP95) kan dan 
als gebied met nagenoeg zeker niet ongebruikelijke (= normaal voor 










Het gebied tussen W en A wordt het onzekerheids- of waarschuwingsgebied 
genoemd en waarden buiten de beide grenzen A kunnen als nagenoeg zeker 
wel ongebruikelijk (= afwijkend) worden geduid. Immers met een 
betrouwbaarheid van 90% (zie later) zal in ten hoogste 5% van de gevallen, 
bij een goed verlopende zwangerschap, een waarde worden gevonden lager 
dan de AP5, hetgeen als abnormaal kan worden beschouwd. Ten behoeve 
van de klinische begeleiding is er meer behoefte aan de grenswaarde W 
waarvan bijvoorbeeld voor de WP5 kan worden gezegd dat met een waar-
schijnlijkheid van 90% bij ten minste 5% van de gevallen, bij een goed 
verlopende zwangerschap, een waarde lager dan W zal worden gevonden en 
dus bij tenhoogste 95% een waarde hoger dan W. Het waarschuwings-
gebied maakt het mogelijk afwijkend wordende waarden tijdig te signa-
leren en indiceert de status van verhoogde waakzaamheid. 
De (eerder genoemde) betrouwbaarheid van 90% van de intervalschatting 
betekent dat 90% van de steekproeven met een omvang van η = 24, aselect 
getrokken uit dezelfde populatie (= verhoogd abortus risico) met een goed 
verlopende zwangerschap, uitkomsten voor WP5 zullen opleveren waar­
voor geldt dat tenminste 5% een waarde hebben lager dan WP5. Eveneens 
zal bij (niet noodzakelijk dezelfde) 90% van de steekproeven een waarde 
voor AP5 worden gevonden, zodanig dat hoogstens 5% lager zal zijn dan 
A. Het interval AW is ook op te vatten in de zin van een 80% betrouwbaar-
heids-interval voor het betreffende percentiel. 
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Voor de berekening van W en A werd aangenomen, dat de marginale 
verdeling van de (eventueel getransformeerde) variabele in elk der betref-
fende zwangerschapsweken redelijk beschreven konden worden met behulp 
van een GAUss-verdeling als bij hoogstens twee van de zeven of drie van de 
negen meettijdstippen (week 6 t/m 16) de steekproef scheefheidscoëfficiënt 
in absolute waarde groter was dan 0,75 (w 95% punt van de verdeling van 
deze coëfficiënt bij trekking uit een normale verdeling bij η = 24). 
Voor iedere variabele is steeds gekeken of na een wortel- of logarithmische 
transformatie de scheefheid verkleind werd. Bij de betreffende tabellen is 
aangegeven met welke normaliserende transformatie is gewerkt en waar 
over een relevant deel van de onderzoek periode een gepoolde spreiding bij 
de berekening van W en A is gehanteerd. In de uitgevoerde berekeningen 
bleek dat de — waar mogelijk ook — verdelingsvrij vastgestelde waarde 
van W meestal zeer dicht bij de waarde van W lag, berekend onder de 
normaliteitsveronderstelling. Dit steunt de verwachting dat ook de bere­
kende A zal voldoen aan de kansuitspraken die daaraan zijn gekoppeld. 
De steekproef is te klein om onder de gekozen kansuitspraken ook verde­
lingsvrij de waarde van A te berekenen. Dit vormde de noodzaak van een 
normaliserende transformatie. 
In een enkel geval is het aantal waarnemingen kleiner dan 20. De in deze 
gevallen ondanks waarschuwingen in de literatuur berekende grenzen van 
referentiewaarden conformeren goed aan die in de aanliggende weken. 
De waarden op de waarschuwingsgrens W worden gerekend te behoren tot 
het normale gebied. De waarden op de buitengrens A worden gerekend te 
behoren tot het alarmgebied. Als in het vervolg in dit proefschrift voor de 
verschillende variabelen wordt gesproken over normale waarden, dan 
wordt daarmee bedoeld normaal ten opzichte van de referentiewaarden. 
3. ECHOSCOPIE: RINGDIAMETER (Tabel III B-l) 
De gemiddelde doorsnede van de vruchtzak, de ringdiameter r, is alleen 
berekend voor die metingen, waarin zowel de longitudinale als de trans­
versale doorsneden waren gemaakt. Figuur III B-l geeft een voorbeeld van 
een longitudinale en transversale doorsnede van een vruchtzak. Tabel 
III B-l geeft de resultaten van de berekende referentiewaarden. Het gevon­
den gemiddelde verloop г = 7,34 χ t — 26,4 mm komt goed overeen met 
het door PIIROINEN (1975) gevonden verloop r = 6.70xt — 21,l. 
De standaard deviaties over de periode 6 t/m 12 weken is in ons onderzoek 
in het algemeen groter (x 5,5 mm) dan in het onderzoek van PIIROINEN 
(x 3,1 mm). Voor deze grotere spreiding werd geen verklaring gevonden. 































Figuur IIIB-1. De echoscopische longitudinale doorsnede (A), transversale doorsnede (В) en 
time-motion opname (С) van de vruchtzak van patient 28 bij 8 weken. 
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zwangerschapsduur zelfs nauwkeuriger werd verricht dan alleen met 
behulp van anamnestische gegevens omtrent de laatste menstruatie. Ook 
werd gekeken naar de lineaire regressie per patiënt van de ringdiameter met 
de week amenorrhoe over de periode t/m 12 weken. Over de 18 patiënten 
met tenminste 5 achtereenvolgende waarnemingen varieert deze correlatie-
coëfficiënt van 0.943 tot 0.997. 
4. ECHOSCOPIE: FOETALE ECHO'S EN HARTACTIE (Tabel III B-2) 
In tabel III B-2 is een overzicht gegeven van het echoscopisch aantonen van 
de zwangerschapsring, de foetale echo's en de hartactie. 
De resultaten zijn niet maatgevend voor wat heden ten dage bereikbaar is. 
Dit werd vooroorzaakt door de verouderde apparatuur waar aanvankelijk 
mee werd gewerkt. Na de in gebruikneming van de nieuwe apparatuur werd 
bij alle patiënten uit de referentiegroep bij 7 weken een positieve hartactie 
gezien. 
5. KWANTITATIEVE hCG UITSCHEIDING IN 24 UURS URINE (Tabel III B-4) 
Na een sterke stijging ligt de top van de hCG uitscheiding in de referentie 
groep bij 9 weken, waarna een geleidelijke daling plaatsvindt. 
Het corrigeren van de hCG uitscheiding voor de kreatinine uitscheiding 
bleek niet te leiden tot een verscherping van de statistische analyse. Ter 
verduidelijking is in tabel III B-3 vergeleken de variatie-coëfficiënt 
SD 
(VC = — χ 100%) van de ongecorrigeerde hCG uitscheiding in de 
referentie-groep met de variatie coëfficiënt van de gecorrigeerde hCG uit-
scheiding volgens de formule hCG gecorrigeerd = hCG χ -, г-:—. 
kreatinine 
De kreatinine uitscheiding werd in dit onderzoek dan ook alleen gebruikt 
als contrôle op het goed sparen van de urine. 
6. PREGANDIOL UITSCHEIDING IN DE 24 UURS URINE (Tabel III B-5) 
Depregnandiol-uitscheiding liet, behoudens een geringe daling in de periode 
5-7 weken, tot 10 weken nauwelijks veranderingen zien. Pas na week 10 
begon een duidelijke aanhoudende stijging. Geen van de patiënten met 
ovulatie-inductie werden uitgesloten bij de berekening van de referentie-
waarden (zie III B-20). 
De hierna volgende bepalingen 7 t/m 17 zijn gemeten in het serum. 
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7. hCG (Tabel III B-6) 
In de referentiegroep steeg het hCG in het begin snel tot een top die waar-
schijnlijk tussen 8 en 9 werd bereikt. Daarna vond een geleidelijke daling 
plaats. 
8. hPL (Tabel III B-7) 
Het hPL liet gedurende de observatie periode een aanhoudende stijging 
zien. De ondergrens van de bepaling (23 ng/ml) vormde een beperking en 
maakte een berekening van de referentiewaarden pas mogelijk vanaf 8 
weken. Bij die termijn lagen drie van de 24 bepalingen onder deze onder-
grens. 
9. PROGESTERON (Tabel III B-8) 
Ondanks het feit dat alle patiënten in de ochtenduren zoveel mogelijk op 
het zelfde tijdstip werden geprikt, zijn bij het progesteron de week tot week 
variaties bij de afzonderlijke patiënten groot, zowel in de referentie groep 
als in de abortus groep. De gemiddelde waarden in de referentie groep laten 
een duidelijke daling zien in de periode 5-7 weken. Na week 9 vindt weer 
een duidelijke en aanhoudende stijging plaats. Geen van de patiënten met 
ovulatie-inductie werden uitgesloten bij de berekening van de referentie-
waarden (zie III В 20). 
10. 17α HYDROXYPROGESTERON (Tabel III B-9) 
Het 17a-hydroxyprogesteron liet een aanhoudende daling zien tot week 14. 
De waarden van patiënt 33, die zwanger werd na een hoge dosering clomi-
feen (5 dagen 150 mg per dag) lagen zo opvallend veel hoger dat zij niet 
werden gebruikt bij de berekening van de referentiewaarden (zie III В 20). 
11. 17ß-OESTRADIOL (Tabel III В-10) 
Het 17ß-oestradiol liet een aanhoudende stijging zien. Geen van de patiën-
ten met ovulatie-inductie werden uitgesloten bij de berekening van de 
referentiewaarden (zie IIIВ 20). 
12. PROLACTINE (Tabel III B-ll) 
Het prolactine liet pas een duidelijke stijging zien na week 12. Bij de 
berekening van de referentiewaarden werden de prolactine waarden van 
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drie patiënten met een hyperprolactinaemie (patiënt 13, 15 en 24) niet 
gebruikt. 
13. AFP (Tabel III В-12) 
Het α-foetoproteine liet vanaf week 7 een duidelijke aanhoudende stijging 
zien. 
14. T 4 (Tabel HI B-13) 
Het TA liet een stijging zien in de periode 6 t/m 14 weken tot het plateau 
leek te zijn bereikt overeenkomstig de literatuur gegevens (WINIKOFF en 
MALINEK 1975). 
15. Tj (Tabel III B-14) 
Het Tj liet in de periode 8 t/m 14 weken, evenals T4 een stijging zien. 
16. Tj-HARS UPTAKE (Tabel III B-15) 
De Tj-hars uptake vertoonde — met de door het laboratorium gevolgde 
methode (zie II B-15) waarmee feitelijk de inversie van de Tj-hars uptake is 
gemeten — een aanhoudende stijging in de periode 6 t/m 16 weken. 
17. FTI (Tabel ШВ-17) 
De FTI bleef zoals te verwachten was nagenoeg constant over de gehele 
periode. Voor de berekening van de FTI werd op het Laboratorium van de 
Afdeling Kindergeneeskunde gebruik gemaakt van de op dit zelfde labo­
ratorium gemeten T4 waarde welke verschilt van de T4 waarde van het 
Laboratorium voor Endocrinologie van de Afdeling Inwendige Genees­
kunde. Tabel III B-16 laat zien dat het verschil in T4 bepalingsuitkomst 
tussen de beide laboratoria berust op een systematisch verschil en een toe­
vallige meetfout, waarvan aan de hand van de opgegeven getallen werd 
berekend dat deze valt binnen de door de laboratoria opgegeven variatie-
coëfficiënt van de bepaling. 
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TABEL III B-l Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentie waarden 
Pj en P95 van de RINGDIAMETER VAN DE VRUCHTZAK in mm De over 
















































































TABEL III B-2 Het aantonen van de ZWANGERSCHAPSRING, DE FOETALE ECHO'S EN 











































































































TABEL III B-3 Overzicht van de vanatie-coéfficiënt in de uitkomsten van ongecorrigeerde 
en voor kreatinine gecorrigeerde hCG uitsrheiding 
Weken (MA) VC ongecorr hCG % VC gecorr hCG 
6 55 60 
7 55 54 
8 45 49 
9 44 49 
10 47 55 
11 45 50 
12 53 50 
14 63 52 
16 65 74 
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TABEL III B-4 Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P95 van de hCG UITSCHEIDING [N DE URINE in E X 103/24 u, 
berekend na ^'-transformatie De over week 6 t/m 16 gepoolde spreiding 
is gehanteerd bij de berekening van W en A 





















































































TABEL III B-5 Beschrijvend statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P 9 5 van de PREGNANDIOL UITSCHEIDING IN DE URINE in μ mol/ 
24 u Voor week 6 t/m 10 is geen verandering te constateren In deze 
periode is het gemiddelde gehalte 27,0μ mol/24 u en de spreiding 11,9 
μπιο1/24 u Voor week 11 t/m 16 is de gepoolde spreiding 10,4μΓηο1/24 u 
Deze spreidingen zijn gehanteerd bij de berekening van W en A 























































































TABEL III B-6. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P95 voor hCG IN HET SERUM in ng/ml. De referentiewaarden 





























































































TABEL III B-7. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P95 voor hPL IN HET SERUM in ng/ml Bij week 8 lagen 3 waarne­
mingen juist onder de doorgaans gehanteerde ondergrens van de bepaling 
van 23 ng/ml De over week 8 t/m 16 gepoolde spreiding is gehanteerd 


















































































TABEL ΠΙ B-8. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P9j voor PROGESTERON in ng/ml. De referentiewaarden werden 
berekend na log-transformatie en gepoolde spreiding over week 6 t/m 14. 
Voor week 6 t/m 9 is èèn gemiddeld niveau aangehouden. 






















































































TABEL III B-9. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P95, in de groep tot 16 weken normaal verlopende zwangerschappen 
uitgezonderd patiënte 33, voor ITti-HYDROXYPROGESTERON in ng/100 
ml. De referentiewaarden werden berekend na log-transformatie en ge-
poolde spreiding over week 6 t/m 16. 























































































TABEL III B-10 Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P95 voor 17ß OESTRADIOL in pg/ml De referentiewaarden werden 
berekend na log-transformatie en gepoolde spreiding over week 6 t/m 16 
Menstrual Aantal Gemiddelde S D Ref waarde Pj Ref waarde Pç 
age 













































































TABEL III B-l 1 Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P95, in de groep tot 16 weken normaal verlopende zwangerschappen 
uitgezonder patient 13, 15 en 24, voor PROLACTINE in ng/ml De 
referentiewaarden werden berekend na V^transformatie en gepoolde sprei­
ding over week 6 t/m 14 























































































TABEL III B-12. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P95 voor a-FOETOPROTEINE in mg/ml De referentiewaarden 
werden berekend na log-transformatie en gepoolde spreiding over week 











































































































5 en P 9 5 voor Τ, in ng/100 ml. De overweek 6 t/m 16 gepoolde 


















































TABEL III B-14. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
P5 en P9 J voor T3 in ng/100 ml De referentiewaarden werden berekend 


































































TABEL III Β-lî. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiegroep 
P5 en P95 voor T3-HARS UPTAKE in Щ. De over week 6 t/m 16 gepoolde 

































































TABEL III B-16. Overzicht van de gemiddelde T4 waarden in ng/100 ml voor de beide 
laboratoria, alsmede het gemiddelde en de standaarddeviatie van de ver­
schillen in uitkomsten tussen beide laboratoria. E = Laboratorium voor 
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TABEL III B-17. Beschrijvend-statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P95 voor DE ETI. De over week 6 t/m 16 gepoolde spreiding is 



























































18. HET „GROEIMODEL" 
Voor een overzicht van de referentiewaarden van alle parameters werd een 
verzamelgrafiek gemaakt (figuur III B-2). Voor elke parameter werd ver-
volgens nagegaan het voorkomen van waarden < WP5, ^AP5,> WP95 
en>AP95 (tabel III B-18 en tabel III B-19). 
Uit de frequentie waarmee deze waarden werden gevonden mag worden 
geconcludeerd dat W en A, berekend m.b.v. een normaliserende transfor-
matie, voldoen aan de daaraan gestelde verwachtingen. Uit de in de tabel 
vermelde patiënten bij wie 4 of meer van de 9, respectievelijk 3 of meer van 
de 6 waarden, in de betreffende gebieden werden gevonden blijkt dat voor 
vrijwel elke parameter zowel meerdere achtereenvolgende lage (of hoge) 
waarden worden gevonden als incidentele. Bovendien blijkt daarbij, dat 
patiënten met een matige trofoblast functie (patiënt 12) en met een zeer 
goede trofoblast functie (patiënt 7, 14, 24 en 25) met dit schema worden 
herkend aan de hand van meerdere parameters met een zelfde verloop 
(tabel III B-18 en tabel III B-19). Dit zelfde geldt voor een matige corpus 
TABEL III B-18. Overzicht van het voorkomen van waarden <WP5 en <AP5 voor de 
verschillende parameters in de referentie groep. Tussen haakjes zijn de 
patient nummers vermeld bij wie tijdens het longitudinale onderzoek 4 of 
meer bepalingen in de vermelde gebieden werden gevonden. (Bij de om de 
week bepaalde schildklier functies: 3 of meer). 

















6 t/m 12 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
8 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
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(6,11,12 ) 
( 12 ) 
( 12 ) 
( 31) 
( 18,21,31) 
( 21 ) 
(7, 25, 10) 
( - ) 
( 15,25,27) 
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6 8 10 12 14 16 
Figuur IIIB-2. Het groeimodel; een grafisch overzicht van de grenzen van de referentie­
waarden voor P; en P9J. Het normale gebied tussen WPS en WP95 is met een 
raster aangegeven. De AP5 en AP95 zijn met getrokken lijnen weergegeven. 
Bij hPL en pregnandiol zijn tevens de ondergrens van het meetsysteem van 
de bepaling ingetekend. Links onder in de figuur is ruimte gereserveerd voor 
aantekeningen betreffende klinische gegevens. 
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TABEL III B-19. Overzicht van het voorkomen van de waarden >WP95 en >AP95 voor de 
verschillende parameters in de referentie groep. Tussen haakjes zijn de 
patiënt nummers vermeld bij wie tijdens het longitudinale onderzoek 4 of 
meer bepalingen in de vermelde gebieden werden gevonden. (Bij de om de 
week bepaalde sachildklier functies: 3 of meer). 
N.B.: niet in deze tabel zijn opgenomen de hoge prolactine waarden van 
patiënt 13, 15 en 24 en de hoge 17ahydroxyprogesteron waarden van 
patiënt 33, aangezien deze ook niet zijn gebruikt bij de berekening van de 
referentiewaarden. 

















6 t/m 12 
6 t/m 16 
6 t/m 16 
8 t/m 16 
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6 t/m 16 
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luteum functie (patiënt 21 en 31) en een sterke corpus luteum functie 
(patiënt 13, 30 en 33) en voor lage schildklier functies (patiënt 15 en 25) en 
hoge schildklier functies (patiënt 11 en 17). De referentiewaarden lijken dus 
goed te kunnen worden gebruikt als achtergrond voor trend detectie bij de 
bestudering van individuele patiënten met een verhoogd risico op een 
spontane abortus. 
19. DE LUTEOPLACENTRAIRE SHIFT 
De onderlinge verhoudingen van de gemiddelde waarden van hCG, pro-
gesteron, 17a-hydroxyprogesteron en 17ß-oestradiol in het serum zijn over-
eenkomstig de door YosHiMi et al (1969) en TULCHINSKI en HOBEL (1973) 
beschreven veranderingen (figuur III B-3). Zowel 17a-hydroxyprogesteron 
als progesteron laten na 5 weken een duidelijke afname van de corpus 
99 
luteum activiteit zien, nog voor de top in de hCG productie is bereikt. 
Na 9 weken vindt de overname van de progesteron productie door de 
placenta plaats. De vanaf het begin aanhoudende stijging van 17ß-oestra-
diol suggereert, dat de grootste bijdrage aan 17ß-oestradiol reeds in het 
begin afkomstig is van de placenta. Daarmee in overeenstemming is de 
bevinding dat bij lage trofoblast functies in week 6 t/m 9 (patiënt 12) even-
eens lage 17ß-oestradiol waarden worden gevonden (tabel III B-18). Dat 
het corpus luteum wel een aandeel heeft in de productie van 17ß-oestradiol 
blijkt uit de hoge 17ß-oestradiol waarden in de week 6 t/m 9 bij patiënten 
hCG >ig/ml 17ß-OESTRADIOL ng/ml 
6 0 0 
5 0 0 -
4 0 0 -
3 0 0 -
2 0 0 -
o 
- ' • 
17α-ΟΗ-PROGESTERONE ng/100ml 
Пч \ τ ι 















_ _ _ ^ 4 O H - P 





0 5 8 9 10 11 12 14 16 
Figuur HI B-3. De luteoplacentaire shift. Uitgezet zijn de gemiddelden en de SEM van de 
serumwaarden van hCG, ¡7ß-oestradiol, 17a-OH-progesteron en progeste-
ron tegen de menstrual age m weken. 
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met een zeer actief corpus luteum (patiënt 30 zonder en patiënt 33 met 
ovulatie inductie) in de zelfde periode (tabel III B-19 en figuur III B-4). 
Bij de berekening van de gemiddelde waarden (figuur III B-3) werd bij 
5 weken slechts beschikt over waarnemingen van zes patiënten (7, 13, 14, 
25, 27 en 30) waaronder twee met een clomifeen ovulatie-inductie (7 en 25). 
20. OVULATIE INDUCTIE 
Teneinde na te gaan of de bepalingsuitkomsten binnen de referentie groep 
werden beïnvloed door ovulatie inductie, waarbij immers een grotere 
luteale activiteit mag worden verwacht, werden de verschillen nagegaan 
voor een aantal parameters tussen 12 patiënten die spontaan zwanger 
werden en negen patiënten met ovulatie inductie (7 χ clomifeen en 2 χ 
hMG/hCG). In tabel III B-20 zijn de verschillen per week weergegeven 
voor de bepaling van progesteron, 17 a hydroxyprogcsteron, pregnandiol, 
17ß-oestradiol, hCG en hPL. In de ovulatie inductie groep lagen alle 
gemiddelde waarden iets hoger, uitgezonderd voor hCG waarbij in de 
ovulatie inductie groep lagere waarden werden gevonden. De gevonden 
verschillen tussen beide groepen waren per week voor geen van de para-
meters significant (toets van WELCH; α = 0,05). 
Het grootste verschil bestond bij progesteron in week 6 (toets van WELCH; 
ρ = 0,07). Van een grote beïnvloeding van de referentiewaarden door de 
ovulatie inductie lijkt dus geen sprake. Met de berekende grenzen kunnen 
wel patiënten met een zeer actief corpus luteum worden herkend (tabel 
III B-19). Dat dit niet altijd ovulatie inductie patiënten zijn, demonstreert 
patiënt 30. De bijzonder hoge 17a-hydroxyprogesteron-waarden van patiënt 
33 wijzen op een overstimulatie. Deze patiënt wordt daarom als aparte 
casus in de referentie groep besproken. 
21. PATIËNT 33 
Deze patiënt werd zwanger na een clomifeen dosering van 5 dagen, 3 χ 
daags 50 mg. Alle waarden van het longitudinale onderzoek zijn uitgezet in 
figuur III B-4. Gezien de zeer hoge 17a-hydroxyprogesteron waarden van 
week 6 t/m 10 (resp. 1319, 908, 756, 802 en 842 ng/100 ml) is er hier sprake 
van een overstimulatie. Binnen de referentiegroep vertoonde deze patiënt 
over het gehele longitudinale verloop de hoogste progesteron waarden. 
Opvallend is dat ook na week 9 nog duidelijke hoge progesteron waarden 
worden gezien (85,7; 97,1; 93,8; 125,3 en 97,8 ng/ml). De 17ß-oestradiol 
waarden zijn in mindere mate verhoogd, hetgeen doet vermoeden dat de 
luteale bijdrage aan 17ß-oestradiol relatief minder is dan die van de trofo-
blast. 
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Figuur III B-4. De individuele waarden van patient 33 (overstimulatie met clomifeen) uit­
gezet in het groeimodel. A = viaarde vallende boven de betreffende grafiek. 
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TABEL III B-20. Vergelijking van enkele parameters per week afzonderlijk van patiënten 
met en zonder ovulatie-inductie. Bij 17a-hydroxyprogesteron werden de 
waarden van patient 33 uitgezonderd evenals alle waarden van patiënten 




wk η χ SEM SD 
6 7 22.1 3.7 9.9 
7 12 25.1 3.0 10.5 
8 12 26.9 3.5 12.0 
9 12 25.9 3.2 10.9 
10 12 30.3 3.7 12.7 
11 11 33.9 5.5 18.4 
12 12 39.7 6.5 22.4 
14 11 39.2 3.4 11.3 
16 10 48.9 4.6 14.6 
ovulatie-inductie 
η χ SEM SD 
8 39.7 7.8 22.1 
9 31.1 5.7 17.1 
9 32.2 5.5 16.5 
9 35.1 6.2 18.7 
9 33.7 7.1 21.4 
9 38.6 8.1 24.4 
8 39.4 8.7 24.7 
9 48.7 10.6 31.8 
9 50.2 7.0 21.2 
17α OH-Progesteron ng/100 ml 
geen ovulatie­
inductie 
η χ SEM SD 
7 488 67 178 
12 386 40 138 
11 328 35 118 
12 292 36 126 
12 244 27 93 
11 217 21 69 
12 223 25 86 
12 211 21 69 
10 252 35 111 
ovulatie-inductie 
η χ SEM SD 
7 494 54 143 
8 400 57 162 
8 354 46 131 
8 333 68 192 
8 272 49 139 
8 265 42 119 
7 223 38 101 
8 233 21 60 
















































































































H C G serum ng/ml 
6 7 1150 290 760 
7 12 2570 550 1900 
8 12 3790 740 2550 
9 12 3740 700 2420 
10 12 2870 590 2050 
11 11 2420 440 1450 
12 12 1890 270 940 
14 11 1570 320 1060 
16 10 920 100 330 
8 890 140 390 
9 1880 320 960 
9 2990 370 1110 
9 3080 360 1070 
9 2700 320 970 
9 2160 300 920 
8 1890 300 840 
9 1400 190 550 
9 820 100 290 
hPL ng/ml 
12 47 7 25 
12 111 18 64 
12 183 26 91 
11 .266 27 91 
12 329 23 79 
11 478 24 81 
10 601 28 89 
9 51 12 36 
9 123 24 72 
9 217 31 92 
9 298 31 92 
8 373 35 98 
9 536 35 104 
9 605 27 82 
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С. BESCHOUWING EN CONCLUSIES 
Tijdens het longitudinaal onderzoek van 32 zwangerschappen bij 31 patiën-
ten werd acht maal een spontane abortus gezien (= 25%). In de groep 
patiënten met één of meer abortus in de anamnese werd significant vaker 
een abortus gezien dan in de groep patiënten zonder abortus in de anam-
nese. In de abortus groep (n = 8) leken aanlegstoornissen frequenter voor 
te komen indien de conceptie laat in de cyclus had plaatsgevonden. 
De referentie groep (n = 24), bestaande uit zwangerschappen die tot 16 
weken normaal verliepen, werd beschouwd als een steekproef uit de popu-
latie patiënten met een verhoogd risico op een spontane abortus bij wie de 
zwangerschap niet in een abortus eindigde. In deze groep werden voor alle 
parameters referentie waarden berekend door middel van een per meettijd-
stip berekende schatting voor de 5e en 95e percentiel volgens de door 
RUMKE en BESEMER (1972 I en 1972 II) beschreven methode, resulterend in 
waarschuwings- en alarmgrenzen voor de beide percentielen. Alle getal-
len, behorend bij het daaruit ontstane „groeimodel" (figuur III B-l), zijn 
per parameter in tabelvorm weergegeven. 
In de referentie-groep konden patiënten met een matige of sterke trofo-
blast-, corpus luteum- of schildklier functie worden herkend aan de hand 
van lage of hoge waarden over een langere periode bij meerdere para-
meters. 
De gemiddelde waarden van 17a-hydroxyprogesteron en progesteron lieten 
in de referentie-groep na 5 weken een duidelijke afname zien, nog voor de 
top van de hCG productie (in de 9e week) was bereikt. Na 9 weken vond de 
overname van de progesteron productie door de placenta plaats. De vanaf 
het begin aanhoudende stijging van 17ß-oestradiol suggereert dat de 
grootste bijdrage aan 17ß-oestradiol afkomstig is van de trofoblast. 
Na ovulatie inductie werden gemiddeld hogere progesteron waarden in het 
begin van de zwangerschap gevonden. De verschillen waren echter niet 
significant en ook bij zwangerschappen zonder ovulatie inductie werden 
soms hoge progesteron waarden gezien. Bij een patiënt met een overstimu-
latie met clomifeen (patiënt 33) werden zeer hoge 17a-hydroxyprogesteron 
en progesteron waarden gezien die tot en met 16 weken bleven bestaan. 
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HOOFDSTUK IV 
Resultaten: de spontane abortus-groep 
Α. INLEIDING 
Van alle patiënten met spontane abortus zijn de longitudinaal verkregen 
waarden voor iedere patiënt afzonderlijk in het groeimodel geplaatst. Het 
verloop van de verschillende parameters voor de werking van de foeto-
placentaire eenheid, het corpus luteum en de schildklier werd gecombineerd 
met de morfologische gegevens verkregen uit het macroscopisch onderzoek 
(figuur IV A-l), het microscopisch onderzoek (figuur IV A-2) en het 
electronen-microscopisch onderzoek (figuur IV A-3). Voor het overzicht 
werd het morfologisch onderzoek bij de acht abortus patiënten tevens 
samengevat in tabel IV A-l. 
Ook tot dit hoofdstuk wordt gerekend patiënt 34, die na een overstimulatie 
met hMG/hCG een drieling zwangerschap met één lege vruchtzak bleek te 
hebben. Zij beviel uiteindelijk van een tweeling. 
Bij elke patiënt werd getracht de gegevens van de bestudeerde zwanger-
schap in te passen in de obstetrische voorgeschiedenis. Tevens werd gepro-
beerd bij elke patiënt, ondanks het feit dat dit niet de opzet van de studie 
was, een beschouwing te geven over de mogelijk in aanmerking komende 
aetiologische factoren. Daartoe werden de per patiënt gevonden afwij-
kingen in tabelvorm gerangschikt (tabel IV A-2). 
Nogmaals wordt erop gewezen dat — met de door het laboratorium 
gevolgde methode — feitelijk de inversie van de Tj-hars uptake is gemeten 
en derhalve een stijging in plaats van een daling wordt gezien. 
B. PATIËNTEN MET EEN SPONTANE ABORTUS 
1. PATIËNT 1 
Dit betreft een patiënt met een galactorrhoe-amenorrhoe syndroom, be-
rustend op een hyperprolactinaemie zonder röntgenologisch zichtbare sella 
turcica afwijkingen of visus klachten. 
De eerste twee zwangerschappen, die evenals de derde ontstonden na 
bromocriptine medicatie eindigden in een vroege abortus. De concepties 
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aspect van de abortus 
van patiënt 1 (embryo 
8°—8-2 weken). 3 (foe-
tus 12—3 weken, missed 
abortion), 8 (vruchtzak 
met navelstreng rest) en 
19 (lege vruchtzak). 
Voor de verdere be-
schrijving wordt verwe-
zen naar de tekst. 
| Ι Ι Ι | Ι Ι Ι Ι | Ι Ι Ι Ι | Ι Ι Ι Ι | Ι Ι Ι 
Figuur IV Α-1 (vervolg). 
Het macroscopisch 
aspect van de abortus 
van patiënt 22 (embryo 
6+3—7° weken), 23 (hy-
dropische degeneratie 
van de chorionvlokken 
bij triptoidie), 26 (lege 
vruchtzak) en 29 (foetus 
12—3 weken). Voor de 
verdere beschrijving 
wordt verwezen naar de 
tekst. 
о 
. ' Ч · · t í ! . •*•—' 
ι •• '·,•••••• v·· ·• 
Het microscopisch onderzoek 
van de chorionvlokken van de 
abortus van patient 1, 3, 8 en 
19 bij een vergroting van 
¡00 χ (inzet bij 19 400 χ; reus­
cellen). Voor de beschrijving 
wordt verwezen naar de tekst. 
лА^Ч 
• .î» ·>•-.·W f • ' ν Y· " / · • ' · · -
26 
\ · > fr 
. ! < " % ' · ·- V-T···.- -»·-·< 
ί " ^ ' ^ <f ' ··> •,*· -?*!Γ 
Figuur lVA-2 (vervolg). 
Het microscopisch onderzoek 
van de chorionvlokken van de 
abortus van patiënt 22 (ver-
•\^ groting 100 x), 23 (vergroting 
25 x), 26 (vergroting 100 x) en 
29 (vergroting 100 x). Voor de 
beschrijving wordt verwezen 
naar de tekst. 
29 
.'.. . 4 Щ $ " 4 
» . ^ ' • Ч ' • V t . . ι f 
ilOOjUm 80 χ -11,11m 10.000 χ 
FiguurIVA-3. Overzicht van het SEM onderzoek van de abortus van patiënt 1 (embryo 
80-8*2 weken), 19 (lege vruchtzak) en 23 (hydropische degeneratie bij 
triploidie). De chorionvlokken zijn weergegeven bij een vergroting van 80 x, 
de microvilli bij 10.000x. 
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TABEL IV A-1. Schematische samenvatting van het grotendeels in de tekst beschreven 
morfologisch onderzoek in de abortus groep. 
PATIËNT NR. 
ABORTUS (weken MA) 
MACROSCOP1E: 
intacte vruchtzak 
lengte embryo (mm) 
Carnegie Stage 
leeftijd embryo (weken MA) 






vlok grootte variatie 
vaatarmoede 











vlok grootte variatie 
sprouts 
microvilli dichtheid 
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vonden plaats in cycli met ovulaties op of na CD 19. De relevante gynae­
cologische en obstetrische gegevens van deze patiënt kunnen als volgt 
worden samengevat: 
12 jaar menarche 
24 jaar secundaire amenorrhoe, galactorrhoe 
28 jaar hyperprolactinaemie vastgesteld; bromocriptine 3dd 2,5 mg 
29 jaar Grav. I ovulatie CD 19; uterus neemt niet in grootte toe 
spontane abortus β - 2 weken; curettage; PA: alleen decidua 
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TABEL IV A-2 Inventarisatie van mogelijk oorzakelijke factoren die een rol kunnen spelen 







conceptie op CD (±_) 
< 2 mnd na OAC stop 
intoxicaties 
chrom onderz 9 afw 
chrom onderz S afw 
schildkl functie afw 
GTT afw 
fam anamn pos (grd) 









































































Grav II ovulatie 28 dagen na start bromocriptine, uterus neemt niet in grootte 
toe, spontane abortus 9—2 weken, geen curettage, geen PA 
30 jaar GRAV III OVULATIE CD 28, SPONTANE ABORTUS ΙΟ" 2 WEKEN, EMBRYO 
8«_8 + 2 WEKEN, CURETTAGE 
31 jaar Grav IV ovulatie CD 17, spontane abortus 5° weken, geen curettage, geen PA 
Grav V ovulatie CD 15 na bromocriptine + clomifeen vanaf 6° weken tevens 
insuline; 
Partus bij 41 weken, 4100 gram 
In de derde graviditeit, ontstaan na een ovulatie op CD 28, werd de 
bromocriptine gestaakt bij 4+ l weken. Bij 10-2 weken vond een opname 
plaats in verband met een abortus in gang na een week aanvankelijk bruin 
en later rood bloedverlies per vaginam. Tijdens de curettage, noodzakelijk 
in verband met ruim bloedverlies, werd een intacte vruchtzak verwijderd. 
Deze bevatte een licht gemacereerd embryo met een CRL = 14 mm, 
Carnegie Stage 17 conform 8°—8+2 weken (figuur IV A-l), zonder uit­
wendig zichtbare congenitale afwijkingen. Het chorion frondosum was 
nauwelijks ontwikkeld. De dooierzak is eveneens licht gemacereerd. Dooier-
zak-vaten worden niet teruggevonden. 
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a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV В-1 ) 
Het niet meer toenemen van de ringdiameter na 6 weken en de intra-
uteriene vruchtdood bij 8 weken komt overeen met de door ROBINSON 
(1975) beschreven afname van de vruchtzak voIume/CRL ratio bij som­
mige spontane abortus. De zeer lage concentraties van hCG in de urine, 
hCG in het serum, hPL en 17ß-oestradiol geeft aan dat al zeer vroeg (voor 
de vruchtdood) de trofoblast functie te kort schiet. De abortus ontstaat op 
het moment, dat de trofoblast de corpus luteum functie zou moeten over-
nemen. Het parallel verloop van progesteron en 17a-hydroxyprogesteron 
wijst erop, dat de trofoblast geen progesteron produceert. Het verloop van 
17a-hydroxyprogesteron doet eerder een onvoldoende stimulatie door hCG 
na week 5 veronderstellen dan een primaire insufficiëntie. Ondanks de 
stijging van prolactine direkt na het staken van bromocriptine, lijkt de 
productie van progesteron door het corpus luteum nog voldoende. Het 
prolactine gehalte in het bij de abortus verkregen vruchtwater bedroeg 
65 ng/ml, hetgeen waarschijnlijk een afspiegeling is van de serumwaarden. 
Het a-foetoprotëine, dat door het embryo en niet door de trofoblast wordt 
gemaakt, bevindt zich in het normale gebied en laat ook na de vruchtdood 
nog een stijging zien. Een verminderde membraanfunctie van de vliezen 
zou daar een verklaring voor kunnen zijn. In het vruchtwater werd 120μ gr 
AFP/ml gemeten, hetgeen een zeer hoge waarde is. Het uitblijven van een 
stijging van de schildklier functies zou een gevolg kunnen zijn van het uit­
blijven van hormonale activiteit van de trofoblast. 
b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-1 ) 
Chromosoom onderzoek verricht op amnion cellen toonde een normaal 
46XX patroon. 
Bij microscopisch onderzoek staat de syncytiotrofoblastdegeneratie op de 
voorgrond. Er is een normale variatie in vlokgrootte. Het vlokstroma 
is duidelijk vaatarm en bevat slechts enkele capillairen met kern-
houdende bloedcellen. In bepalde delen is de volkdegeneratie duidelijk 
in de vorm van monotonie van het stroma te herkennen. De choriale 
vaten zijn open en bevatten kernhoudende bloedcellen (figuur IV A-2). 
Bij SEM onderzoek werden opvallend weinig „sprouts" gezien. Bij sterkere 
vergrotingen bleek er sprake van een dichte bezetting van merendeels ronde 
zeer sterk in grootte variërende microvilli (figuur IV A-3). 
с Beschouwing en vervolg 
De vroege ontwikkelingstoornis van de trofoblast blijkt bij deze zwanger­
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Figuur IVB-]. Overzicht van de individuele waarden van patient 1 voor alle parameters uit­
gezet in het groeimodel. De verticale getrokken streep geeft het moment van 
mtra-uteriene vruchtdood aan. ^ - de periode waarin bloedverlies werd 
gezien; τ = het moment waarop de spontane abortus plaatsvond; i = 
waarde vallende boven de grafiek; ? = waarde vallende onder de onder­
grens van de bepalingsmethode (hPL en pregnandiol). 
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het morfologisch onderzoek (vlokarmoede, trofoblast degeneratie, vaat-
armoede, weinig „sprouts"). 
De trofoblast stoornis wordt enkele weken later gevolgd door een intra-
uteriene vruchtdood met een snel daarop volgende abortus. Bij een be-
schouwing over de mogelijke oorzakelijke factor (tabel IV A-2) vielen de 
late ovulaties op. Deze late ovulaties werden gezien ondanks het feit, dat de 
plasma prolactine waarden tijdens bromocriptine toediening volstrekt in 
het normale gebied lagen. Na de 4e abortus werd derhalve besloten naast 
bromocriptine ook clomifeen te geven (1 dd 50 mg op CD 3 t/m 7). In de 
eerste cyclus daarmee ontstond een zwangerschap na een ovulatie op 
CD 15. Mede gezien de positieve familie anamnese voor diabetes werd 
tevens vanaf 6° weken profylactisch Idd 12 E insuline + dieet gegeven. 
Deze zwangerschap verliep succesvol. 
2. PATIËNT 3 
Dit betreft een patiënt met een regelmatige cyclus, die werd verwezen in 
verband met een habituele abortus (5 x), waarvoor o.a. een operatie 
volgens Strassmann was verricht. De ziekte geschiedenis van patiënt 3 is als 
volgt samen te vatten. 
16 jaar menarche; aansluitend regelmatige cyclus (27-28/5). 
20 jaar Grav. I spontane abortus 11 weken; curettage; grote vruchtzak met knop-
embryo. 
21 jaar Grav. II spontane abortus 8 weken; curettage; geen embryo gezien. 
22 jaar Grav. III Gestanon"; spontane abortus 11 weken; curettage; gemacereerd em-
bryo 7 weken. 
Grav. IV insuline; spontane abortus 9 weken; curettage; geen embryo gezien. 
23 jaar HSG: uterus bicornis; operatie volgens Strassmann. 
Grav. V Gestanon" en DuvadilanR; missed abortion; geen curettage; spontane 
abortus bij 21 weken; geen PA. 
24 jaar GRAV. VI NA INSULINE VANAF DE OVULATIE; MISSED ABORTION; CURETTAGE 
19 + 2WEKEN; FOETUS 12-'WEKEN. 
25 jaar Grav. VII na clomifeen en insuline vanaf 6 weken; hartactie positief; spontane 
abortus 12 weken; curettage; vruchtzak met navelstreng rest; in begin 
zwangerschap „griep". HSG: geen synechiae; cavum T-vormig. 
26 jaar Grav. VIII na clomifeen en insuline vanaf de menstruatie en Proluton-depotR 
vanaf 5° weken; ovulatie CD 15; hartactie positief; na negatieve hart-
actie abortus; curettage bij 12 weken; in cavum uteri uitbochtend 
myoom (jt 4 χ 4 cm bij bimanuecl onderzoek). 
In de bestudeerde 6e zwangerschap werd 12 E insuline + dieet gegeven 
vanaf de ovulatie (CD 14). Bij week 12 werd echoscopisch een intra-
uteriene vruchtdood vastgesteld. Enkele dagen later braken de vliezen 
spontaan, waarna echoscopisch nauwelijks meer vruchtwater werd gezien. 
Na wisselende perioden van bruine afscheiding per vaginam bleef bij 19 
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weken een piton inleiding zonder resultaat. Na een voorbereiding met 
Prostaglandine F2aintra-uterien kon bij een openstaand ostium een curet-
tage worden verricht (EXALTO en MEUWISSEN 1976). Daarbij werd een auto-
lytische foetus met een CRL = 54 mm conform 12 -3 weken (volgens curve 
ROBINSON 1975) zonder uitwendig zichtbare congenitale of navelstreng af-
wijkingen aangetroffen. Van de chorionvlokken werden nog slechts enkele 
in vaste weefsel stukken veranderde restanten teruggevonden. In de vliezen 
werd een veel te kleine dooierzak (0 2 mm) teruggevonden (figuur IV A-l). 
a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-2) 
In de periode voor de intra-uteriene vruchtdood zijn er afgezien van een 
aanvankelijk geringe hPL stijging en enkele hPL waarden, op en net onder 
de WP5, en het ontbreken van een duidelijke top in de serum hCG waar-
den, onvoldoende aanwijzingen om te kunnen spreken van een gestoorde 
trofoblast functie. Het 17ß-oestradiol verloopt geheel normaal. De 17a-
hydroxyprogesteron waarden zijn na 6 weken weliswaar laag-normaal, 
doch, mede gezien het normale progesteron verloop, lijkt de totale produc-
tie van progesteron door het corpus luteum en de trofoblast normaal. Ook 
na de intra-uteriene vruchtdood wordt nog een duidelijke stijging van het 
hPL gezien. De schildklier functies kenmerken zich door lage Tj en Тз-hars 
uptake waarden en het uitblijven van een T4 stijging ondanks de aanvanke­
lijke goede stijging van de luteo-placentaire functies. De stijging van de 
Тз-hars uptake wijst op een toename van de thyroxine bindende globulines. 
Derhalve is bij gelijk blijvende T4 waarden een FTI daling te verwachten. 
De sterke stijging van heta-foetoproteine (tot 650 ng/ml bij 14 weken) zou 
verklaard kunnen worden door de vliesscheur waarbij lekkage vanuit het 
vruchtwater compartiment naar de circulatie plaats kan vinden. Een verge­
lijkbare prolactine stijging wordt echter niet gezien. Heta-foetoproteine in 
het serum bedroeg bij 19 weken nog 57 ng/ml. Bij 19 weken werden lage 
serum waarden gemeten zowel voor hCG (7 ng/ml), 17ß-oestradiol (250 
pg/ml), 17a-hydroxyprogesteron (83 ng/100 ml) als voor progesteron (3,8 
ng/ml). In tegenspraak hiermee is de waarneming van CSAPO en PULKKINEN 
(1978) dat de abortus na een luteëctomie op gang komt binnen enkele dagen 
nadat de progesteron waarden in het serum beneden de 10 ng/ml komen. 
Een dergelijke daling was bij deze patiënt al bereikt bij 17 weken. 
b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-l) 
In de weefselkweek van het amnion voor chromosoom onderzoek trad bij 
deze missed abortion geen groei op. 
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waarin tevens een dicht infiltraat van granulocyten gelegen is. Er is een uit-
gebreide degeneratie van de in grootte duidelijk variërende vlokken die 
grotendeels ingebed liggen in fibrinoide neerslagen. Het monotone vlok-
stroma is uitgesproken vaatarm met enkele kernloze erythrocyten in de 
vaten. Van de cytotrofoblast resteren nog enkele „schimmen", terwijl de 
sterke eosinofilie en karyopicknose in de syncytiotrofoblast laag wijst op 
sterke degeneratie daarvan. In de fibrinoide neerslagen worden enkele 
trofoblast-proliferaties gezien. 
Het SEM onderzoek werd bemoeilijkt door neerslagen in de intervilleuze 
ruimten. In delen waar die ontbreken werden nauwelijks „sprouts" gezien. 
Ondanks de lange retentie in utero werden weliswaar in een ijle bezetting 
nog microvilli aangetroffen die onderling in grootte niet sterk verschilden. 
c. Beschouwing en vervolg 
Bij deze zwangerschap is er sprake van een ontwikkelingsstoornis zonder 
evidente aanwijzingen voor een te kort schieten van de trofoblast-functie in 
de periode vóór de intra-uteriene vruchtdood. Anderzijds valt het moeilijk 
de vliesscheur, de zeer kleine dooierzak en de uitgesproken vaatarmoede 
in de vlokken op te vatten als zijnde een gevolg van de intra-uteriene 
vruchtdood en de lange retentie in utero, temeer daar zelfs de microvilli nog 
worden teruggevonden. Het merendeel van de abortus bij deze patiënt laten 
een ontwikkelingsstoornis zien. Bij een beschouwing over de mogelijke 
oorzakelijke factor die daarin een rol speelt (tabel IV A-2) kunnen over-
wogen worden: de (gecorrigeerde) uterus-anomalie, de diabetogene factor, 
de lage Tj en Тз-hars uptake waarden, de éénmalig vastgestelde insuffi-
ciënte luteale fase in de cyclus en de positieve sperma agglutinatie titer in 
het serum (1/16; staart-staart). Gezien het geringe succes van clomifeen en 
vroegtijdig gestarte insuline therapie, in de laatste zwangerschap nog ge-
combineerd met Proluton-depotR (500 mg per week) substitutie lijken een 
gestoorde follikelrijping, de diabetogene factor en een insufficiënt corpus 
luteum niet aannemelijk. Bij de laatste curettage werd bovendien nog een 
duidelijk deels submuceus myoom vastgesteld. 
3. PATIËNT 8 ( = PATIËNT 27 UIT REFERENTIEGROEP) 
Deze patiënt, die leed aan epilepsie, werd verwezen wegens een habituele 
abortus (5 x). De voorgeschiedenis van deze patiënt die anti-epileptica 
gebruikt en bij de meeste abortus aanlegstoornissen liet zien is als volgt 
samengevat. 
13 jaar Grand mal epilepsie; LuminalR (3 χ 25 mg), DiphantoineR (3 χ 25 mg), 
Librium11 (2x5 mg) en TegretolR (3 χ 100 mg). 
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14 jaar Menarche; aansluitend regelmatige cyclus (28/5) 
21 jaar Grav. I Spontane abortus 11 weken; geen curettage; geen PA. 
22 jaar Grav. II spontane abortus 12 weken; curettage; lege vruchtzak, microscopisch 
geen vlokvaten. 
Grav. III GestanonR later Gravibinan"; bloedverlies bij 7 weken: hCG 18—28 χ 
IO3 E/24 uur; spontane abortus 11 weken; curettage; geen embryo 
gezien; microscopisch geen vlokvaten. 
23 jaar Grav. IV insuline; 2 χ insult tgv vermindering anti-epileptica. Bij 7 weken hCG 
1,8—9,0 χ 103 E/24 uur; bij 9 weken hCG 36—65 χ IO3 E/24 uur; 
spontane abortus 15 weken; curettage; lege vruchtzak; microscopisch; 
hydropisch vlokstroma zonder vaten. 
24 jaar Grav. V insuline; Tegretol" gestaakt bij 4 + 2 weken; pregnosticonR bij 6 — ' 
weken negatief, bij 7~2 weken positief; spontane abortus 10 weken; 
curettage; lege vruchtzak; geen vlokvaten. 
GRAV. VI OVULATIE CD Π; ANTI-EPILEPTICA GECONTINUEERD: LUMINAL" 
(4 χ 50 mg), DIPHANTOINER (4 χ 50 mg), NOBRIUMR (3 χ 5 mg) EN 
TEGRETOL" (3 χ 200 mg); GEEN INSULINE; SPONTANE ABORTUS IIo 
WEKEN; CURETTAGE; VRUCHTZAK MET NAVELSTRENGREST; VLOK­
VATEN MET KERNHOUDENDE ERYTHROCYTEN. 
25 jaar Grav. VII Conceptie op of na CD 28; Tegretol" uitgeslopen; geen insuline; Partus 
bij 38 weken; (? 2580 gram. 
Na een routine-onderzoek waarbij geen afwijkingen werden gevonden 
werd de 6e zwangerschap longitudinaal vervolgd. Bij 10 weken ont­
stond evenals in de 6e week opnieuw bruin bloedverlies per vaginam. 
Bij 11 weken werd bij een abortus in gang een curettage verricht. Daarbij 
werd een niet intacte vruchtzak (0 2,3 cm) met een afgescheurde navel­
streng gezien (figuur IV A-l). Verwacht kan worden dat het embryo 
tenmisbte 7 weken (navelstrengvorm) en ten hoogste 9 weken (vruchtzak-
grootte) oud kan zijn geweest op het moment van intra-uteriene vrucht-
dood. De chorionvlokken waren, zij het in een wat ijle bezetting, duidelijk 
te herkennen. 
a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-3) 
Ter vergelijking werden in de figuur tevens waarden uitgezet van de succes­
vol verlopende 7e zwangerschap (patiënt 27). Het verloop van hCG-urine, 
hCG-serum, ringdiameter en 17ß-oestradiol vanaf 6 weken geeft aan dat de 
trofoblast al voor de intra-uterine vruchtdood in zijn functie te kort schiet. 
Het parallel dalen van progesteron met 17a-hydroxyprogesteron wijst erop 
dat de trofoblast zelf geen progesteron produceert. De versnelde daling van 
17a-hydroxyprogesteron in de periode 6-8 weken wijst op onvoldoende 
stimulatie van het corpus luteum door hCG. De nog geringe toename van 
hCG en ringdiameter na week 8 wordt ook gezien bij progesteron en 17a-
hydroxyprogesteron. Spontane abortus treedt op op het moment dat de 
placenta de progesteron productie niet overneemt. In vergelijking tot de 7e 
zwangerschap, waar een vroege luteo-placentaire shift lijkt plaats te 
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vinden, zijn de uitgangswaarden van 17a-hydroxyprogesteron hoger, zodat 
een primaire corpus luteum insufficiëntie in de 6e zwangerschap onwaar-
schijnlijk lijkt. De stijging van a-foetoproteine geeft de aanwezigheid van 
een embryo weer. Door het uitblijven van een stijging van de luteo-
placentaire functies stijgen de schildklier functies niet. De lage T4 waarden 
resulteren in een lage FTI. Ook in de 7e zwangerschap liggen de T4 waarden 
laag, doch laten evenals de Tj-hars uptake een duidelijke stijging zien. 
b. Morfologisch onderzoek 
Chromosoom onderzoek verricht op amnioncellen toonde een normaal 
46XX patroon. 
In overeenstemming met het macroscopisch relatief normale aspect 
van de vlokken, zijn de microscopisch vastgestelde sterke variaties in 
grootte van de vlokken met slechts geringe degeneratie van de vlokken 
in de vorm van een geringe monotomie van het vlokstroma. De vaat-
armoede is niet erg uitgesproken en in de vaten worden kernhoudende 
erythrocyten gezien. Plaatselijk is er slechts een geringe onregelmatige 
rangschikking van de syncytiotrofoblast (figuur IV A-2). 
van de vlokken die onderling wel een duidelijke variatie in grootte vertoon-
den doch opvallend weinig „sprouts" bevatten. Het oppervlak van de 
vlokken was dicht en homogeen bezet met onderling niet in grootte ver-
schillende microvilli. 
c. Beschouwing en vervolg 
De bestudeerde zwangerschap bevatte in tegenstelling tot de vijf voor-
gaande een embryo. Dit bleek zowel uit de macroscopische beschrijving als 
uit de beoordeling van de microscopische preparaten van de voorafgaande 
zwangerschappen (revisie werd verricht). De ontwikkelingsstoornis van de 
trofoblast die aan de vruchtdood vooraf ging blijkt zowel uit het longitudi-
naal onderzoek (lage trofoblast functies) als uit het morfologisch onder-
zoek (geringe vlokarmoede, geringe vaatarmoede en syncytiotrofoblast 
degeneratie, geringe hoeveelheid „sprouts"). 
In vergelijking tot de abortus van patiënt 1 lijken de minder uitgesproken 
afwijkingen in de trofoblast in overeenstemming met een eveneens relatief 
betere functie blijkens het longitudinaal onderzoek. Als meest voor de 
hand liggende oorzakelijke factor voor deze aanlegstoornissen (tabel IV 
A-2) leek het anti-epileptica gebruik. De betekenis van de lage T4 waarden 
is onduidelijk. Besloten werd te proberen de anti-epileptica te wijzigen en 
tevens, gezien de recidiverende aanlegstoornissen, een evaluatie van de men-
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Figuur IVB-3. Overzicht van de individuele waarden van patient 8 ( ; spontane abortus) 
en patient 27 (-—; normale zwangerschap bij dezelfde patient) voor alle 
parameters uitgezet in het groeimodel. Voor legenda zie figuur IV B-l. 
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voerd werd patiënt opnieuw zwanger waarbij de conceptie moet hebben 
plaatsgevonden op of vlak na CD 28. In de periode 5-8 weken werd de 
Tegretol·* geleidelijk gestaakt zonder dat insulten optraden. Deze zwanger-
schap verliep zonder aanvulende maatregelen succesvol. 
4. PATIËNT 19 
De eerste zwangerschap van deze patiënt verliep ongecompliceerd. Na het 
staken van de orale contraceptie ontstond een Oligomenorrhoe. De na 1Ά 
jaar ongewenste infertiliteit ontstane 2e zwangerschap eindigde in een 
missed abortion. De ziektegeschiedenis is als volgt samen te vatten: 
13 jaar menarche; aansluitend onregelmatige cyclus (28 - S6/6). 
21 jaar Grav. I partus bij 42 weken, 3700 gram; aansluitend OAC. 
24 jaar OAC stop, Oligomenorrhoe (2-6 maanden/5 -6 dagen) en secundaire 
infertiliteit. 
26 jaar Grav. II missed abortion; curettage 19 weken; lege vruchtzak. 
GRAV. Ill CONCEPTIE 28 DAGEN NA CURETTAGE; S P O N T A N E A B O R T U S H - 2 
WEKEN; LEGE VRUCHTZAK. 
Op grond van de anamnese en het verloop van hLH bepalingen in de urine 
bleek de conceptie te hebben plaatsgevonden 28 i 3 dagen na de abortus 
curettage van de 2e zwangerschap. In de periode 7-9 weken was er 
wisselend voornamelijk donkerbruin bloedverlies per vaginam zonder 
buikpijn. Bij 11-12 weken nam dit toe en resulteerde in royaal rood bloed­
verlies waarvoor bij 13 - 2 weken een curettage moest worden verricht. 
Daarbij werd de echoscopisch reeds gestelde diagnose lege vruchtzak be­
vestigd. Er was een opvallend geringe ontwikkeling van de chorionvlokken 
met een niet intacte geschrompelde lege vruchtzak (figuur IV A-l). 
a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-4) 
Hoewel steeds in het waarschuwingsgebied is er een aanhoudende toename 
van de ringdiameter van de vruchtzak. Het corpus luteum functioneert 
zover te beoordelen normaal gezien het verloop van 17a-hydroxyprogeste-
ron. Dit is in overeenstemming met normale hCG urine-, hCG serum- en 
17ß-oestradiol waarden tot week 10. Daarna, aan hPL te oordelen wellicht 
iets eerder, loopt de trofoblastfunctie sterk terug. Daarbij daalt het 17a-
hydroxyprogesteron tot lage waarden en er vindt geen placentaire productie 
van progesteron meer plaats, hetgeen ook tot uiting komt in de daling van 
het pregnandiol. Het uitblijven van een a-foetoproteïne stijging is in over-
eenstemming met de afwezigheid van een embryo. De hoge T4 en Τ3 waar­
den stijgen niet verder in tegenstelling tot de Tj-hars uptake die toeneemt in 
de periode dat de trofoblast nog goed functioneert. Derhalve laat de FTI 
een overeenkomstige daling tot in het normale gebied zien. 
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Figuur IVB-4. Overzicht van de individuele waarden patiënt 19 voor alle parameters uitgezet 
m het groeimodel. Voor legenda zie figuur IV B-I. 
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b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-1 ) 
Chromosoom onderzoek verricht op amnion cellen liet een normaal 46XX 
patroon zien. 
Microscopisch maakte de decidua een merendeels vitale indruk. De 
vlokken vertonen een sterke variatie in grootte. Enerzijds worden zeer 
vaatarme vlokken gezien met een normaal celrijk stroma en een matige 
cyto- en syncytiotrofoblast-degeneratie. Anderzijds worden, ingebed in 
fibrinoide neerslagen, sterk ischaemisch veranderde vlokken aangetroffen 
met hydropische degeneratie en uitgebreide cyto- en syncytiotrofoblast-
degeneratie. In een aantal vlokken worden reuscellen gezien zoals die 
beschreven zij η bij trisomie abortus (PHILIPPE et BOUÉ 1969) (figuur IV A-2). 
Bij SEM onderzoek wordt een sterke variatie in vlokgrootte gezien met een 
opvallende ontwikkeling van „sprouts". De microvilli zijn merendeels erg 
klein en worden in een netwerkachtige structuur aangetroffen (figuur 
IV A-3). 
с Beschouwing en vervolg 
Bij deze patiënt met een onregelmatige cyclus en een secundaire infertiliteit 
werd bij beide abortus een aanlegstoornis in de vorm van een lege 
vruchtzak aangetroffen. De uitgesproken vaatarmoede ook in de meer 
vitale vlokken past daarbij. De trofoblast-functie is tot 10 weken goed te 
noemen, zeker in vergelijking met patiënt 1 en 8. In overeenstemming daar-
mee is het vitale aspect van een deel van de vlokken, met slechts een matige 
degeneratie en de goede ontwikkeling van „sprouts", doch niet de macros-
copisch vastgestelde geringe hoeveelheid vlokken. 
Als oorzakelijke factor komt, mede gezien de aanlegstoornissen de onregel-
matige cyclus in aanmerking (tabel IV A-2). 
Bij de echtgenoot van deze patiënt werd bij chromosoom onderzoek een 
heterozygote variant van chromosoom nr. 1 gevonden (46XY, lqh + ). 
De oorzakelijke rol daarvan in het ontstaan van abortus is niet voor de 
hand liggend. Het voorstel de cyclus te reguleren met clomifeen, om 
zodoende de fase van follikelrijping terug te brengen tot 14 dagen werd niet 
ten uitvoer gebracht, aangezien er geen directe kinderwens meer bij de 
patiënt bestond. 
5. PATIËNT 22 
Bij deze patiënt is er sprake van een recidiverende abortus gevolgd door een 
secundaire infertiliteit vermoedelijk berustend op een onregelmatige cyclus 
en een oligo-teratozoöspermie. Tevens werd in de beide voorafgaande 
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zwangerschappen een latente diabetes vastgesteld blijkens afwijkende orale 
GTT's. Ter verbetering van de onvoldoende kwaliteit van het cervixslijm 
werd op CD 8, 10 en 12 hMG toegediend (resp. 150, 150 en 225 E hMG). 
Dit gebeurde in combinatie met homologe inseminatie van gecentrifugeerd 
semen. Dit leidde tot de 3e, longitudinaal vervolgde zwangerschap. 
12 jaar menarche; aansluitend onreglmatigecyclus (33-39/5). 
21 jaar start OAC tot 24 jaar. 
25 jaar Grav. I spontane abortus 11 weken; klein vruchtzakje (a i 2 cm); geen 
embryo; PA; vaatarm stroma met enkele erythroblasten. 
26 jaar Grav. II ovulatie CD 19; GTT: 5,2 - 10,1 - 6,2 - 5,3 mmol/1; insuline vanaf 7 + 3 
weken; spontane abortus 10+ ' weken; vmchtzakje (0 1 cm); PA: oede-
mateuze vaatarme vlokken. 
Secundaire infertiliteit: lange cycli met doorgaans korte luteale fasen, 
cervical hostility, (5 : oligo-teratozoöspermie. 
28 jaar GRAV. Ш OVULATIE CD 15; INSULINE VANAF é " 2 WEKEN; SPONTANE ABOR-
TUS 8 - 1 WEKEN; EMBRYO 6 + 3—7° WEKEN; CURETTAGE; MYOOM 
VASTGESTELD; PA: VITALE VAATRIJKE TROFOBLAST. 
Therapie-resistente secundaire infertiliteit. 
29 jaar Adoptie van een zoon. 
Bij week 6 ontstond bruine afscheiding per vaginam. Later werd dit toe-
nemend rood bloedverlies zonder buikpijn. Bij β - 1 weken werd een intacte 
vruchtzak omgeven door ruime hoeveelheid vitale chorion vlokken met een 
wollig aspect (totale и 1,8 cm) uitgedreven. Dit bevatte een niet gemace-
reerd rood doorschemerend embryo met een CRL = 5 mm, Carnegie Stage 
14 conform 6+ 3-70 weken, zonder uitwendig zichtbare congenitale afwij­
kingen. Ook de dooierzak was goed te herkennen en had een niet-gemace-
reerd aspect (figuur IV A-l). 
a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-5) 
In de periode voor de intra-uteriene vruchtdood wordt slechts beschikt over 
waarnemingen gedaan bij 6 - 3 weken. Deze laten een normale ringdiameter 
en 17ß-oestradiol waarde zien. De hCG waarden in de urine en serum laten 
daarentegen een onvoldoende trofoblast functie zien. De snelle daling van 
de bij 6 weken normale luteale functies is in overeenstemming met de lage 
hCG waarden en resulteert in een kort vmchtdood/abortus interval. Bij 
deze vroege vruchtdood stijgt het a-foetoproteine niet. De sterk verhoogde 
prolactine waarde tijdens de abortus in gang kan, zoals bekend is bij 
prolactine, een gevolg zijn van stress. In het vruchtwater, verkregen bij de 
abortus, bedroeg het prolactine gehalte 5 ng/ml. De schildklier functies 
lijken enigszins te stijgen, hoewel er geen sprake is van en consistent be-
loop, en met name de Tj-hars uptake toename het minst uitgesproken is bij 
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Figuur IV B-5. Overzicht van de individuele waarden van patiënt 22 voor alle parameters uit-
gezet in het groeimodel. Voor legenda zie figuur IVB-l. 
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b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-l) 
In de weefselkweek van het amnion voor chromosoom onderzoek trad geen 
groei op, hetgeen eigenlijk onverwacht is bij een kort vruchtdood/abortus 
interval. 
Bij microscopisch onderzoek tonen de vlokken, die zeer vaatrijk zijn en 
vrijwel geen degeneratieverschijnselen van syncytio- en cytotrofoblast 
vertonen een geringe variatie in grootte. Het embryo heeft microscopisch 
eveneens een vitaal aspect. In de dooierzak wordt een zeer fraaie haemato-
poiese gezien, terwijl de goed ontwikkelde vlokvaten vele erythroblasten 
bevatten (figuur IV A-2). 
Het SEM onderzoek liet talrijke „sprouts" zien op de niet sterk in grootte 
variërende normale vlokken. Het oppervlak van de vlokken is dicht bezet 
met regelmatig gevormde microvilli. 
c. Beschouwing en vervolg 
In morfologisch opzicht verschilt deze abortus van de vorige twee zwanger-
schappen, die mislukten als gevolg van een aanlegstoornis. De functie-
stoornissen van de trofoblast (lage hCG waarden) zijn niet in overeenstem-
ming met het vitale aspect bij macroscopisch en microscopisch onderzoek. 
Als oorzakelijke factoren komen in aanmerking (tabel IV A-2): de onregel-
matige cyclus met korte luteale fasen, de latente diabetes (de insuline in de 
3e zwangerschap werd gestart toen de hCG waarden al laag waren) en een 
bij curettage vastgesteld deels submuceus myoom. Met Nolvadex11 werd een 
goede cyclusregulatie bewerkstelligd doch een zwangerschap bleef uit. Met 
deze ervaring werden onderzoek en behandeling gestopt en adopteerde het 
echtpaar een zoon. 
6. PATIËNT 23 
Bij deze patiënt, die in onderzoek kwam in verband met een primaire infer-
tiliteit, was een Oligomenorrhoe ontstaan tijdens gewichtsdaling. Tevens 
bestond er een lichte hypothyreoidie bij deze patiënt waarvan de ziekte-
geschiedenis als volgt kan worden samengevat: 
6 jaar ligatie van een persisterende ductus Botalh. 
13 jaar menarche, aansluitend regelmatige cyclus. 
22 jaar Oligomenorrhoe (3 weken - 6 maanden/5 dagen). 
24 jaar secundaire hypogonadotrope-, hypo-oestrogene amenorrhoe bij ge-
wichtsdaling van 55 naar 45 kg. Tevens laag normale tot licht verlaagde 
T4 (4,2 ng/100 ml) en T, (95 ng/100 ml). 
25 jaar parathyreoidectomie i.v.m. hyperparathyreoidie na б kg gewichts-
stijging; cyclus herstel tot Oligomenorrhoe; T4 = 4,3 ng/100 ml, clomi-
feen (5 dagen 1 dd 50 mg). 
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GRAV. I OVULATIE CD 25; SPONTANE ABORTUS 16 + 3 WEKEN, CURETTAGE; 
EMBRYO 9 + 2 — ΙΟ"3 WEKEN; 69XXY. 
27 jaar ThyranonR (1 dd 50 mg) + clomifeen (5 dagen 2 dd 50 mg). 
Grav. II ovulatie CD 31; normale zwangerschap; uretersteen; inmiddels gevor­
derd tot 31 weken. 
In de bestudeerde Ie zwangerschap werd een aanvankelijk positieve hart-
actie negatief bevonden bij 10 weken. Na vochtverlies en twee dagen bruine 
afscheiding per vaginam vond bij 16+3 weken een spontane abortus plaats, 
waarbij een niet intacte vruchtzak werd uitgedreven. Macroscopisch viel 
direct het gezwollen hydropische aspect van de in ruime hoeveelheid aan­
wezige chorionvlokken op, zoals dat gezien kan worden bij triploïde 
abortus (Figuur IV A-l). De vruchtzak bevatte een deels autolytisch embryo 
met een CRL = 20 mm, Carnegie Stage 20 conform 9+2-10_3 weken. In 
verband met traumatische beschadiging van het hoofdhalsgebied was niet 
vast te stellen of er sprake was van een cheilo-gnathopalatoschizis. De even-
eens bij triploïdie-embryo's vaak voorkomende meningomyelocele werd 
hier niet gezien. Wel bestond er een opvallende achterstand in de ontwikke-
ling van de extremiteiten. Aan de hand- en voetplaat werden geen vingers 
en tenen gezien. Bij chromossom-onderzoek werd de triploïdie bevestigd 
(69XXY). 
a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-6a) 
Bij 10 weken werd de aanvankelijk positieve hartactie negatief bevonden. 
In de periode voor de intra-uteriene vruchtdood werd een normale trofo-
blastfunctie gevonden (hCG en ITß-oestradiol) zij het met laag normale 
hPL waarden en een in het waarschuwingsgebied verlopende doch duidelijk 
toenemende ringdiameter. Bij dit triploïde embryo stijgt het α -foeto-
proteine niet en nadert bij 10 weken de alarmgrens. Na de vruchtdood 
neemt de trofoblast activiteit af (lage hPL waarden, snelle hCG daling en 
geen verdere toename 17ß-oestradiol na 11 weken). Het progesteron en 
pregnandiol volgen het beloop van 17a-hydroxyprogesteron, zodat een 
eigen progesteron-productie onwaarschijnlijk lijkt. De duidelijk té laag 
liggende schildklier waarden maken de lichte hypothyreoidie aannemelijk. 
Enigermate parallel met de trofoblast-functie is ook hier een geringe toe-
name van T4 en Тз-hars uptake te zien. Het prolactine verloopt op enkele 
uitschietende waarden na (stress?) in het laag normale gebied. Belangrijk is 
het feit dat ondanks de vroege intra-uteriene vruchtdood de abortus pas op 
gang komt op het moment, dat het corpus luteum, dat aanvankelijk goed 
functioneert, ook is uitgeput. 
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Figuur IV В-ба. Overzicht van de individuele waarden van patient 23 voor alle parameters 
uitgezet m het groeimodel. Voor legenda zie figuur IVB-1. 
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b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-l) 
De bij chromosoom onderzoek, verricht op in kweek gebrachte amnion 
cellen, gevonden triploïdie van het type 69XXY (figuur IV B-6b), werd 
nader op zijn oorsprong onderzocht. De chromosoom patronen van zowel 
de patiënt als van haar echtgenoot waren normaal. Met chromossom-
variant onderzoek door middel van Q- en andere banderingstechnieken 
werd vastgesteld dat twee van de drie chromosomen nr. 15 in de triploïdie 
afkomstig waren van de echtgenoot. Daaruit mag worden afgeleid dat het 
gaat om een stoornis in de méiose II bij de echtgenoot of een bevruchting 
door twee spermatozoa. Een stoornis in de méiose I of II bij de patiënt zelf 
is niet met deze bevindingen in overeenstemming te brengen (KAJII and 
NIIKAWA 1977). 
Bij microscopisch onderzoek worden hydropische vlokken met oedeem-
meren en syncytio- en cytotrofoblast-degeneratie gezien. In een groot aan-
tal gebieden is echter nog duidelijk een dubbele trofoblastlaag te zien. In de 
sterk in grootte variërende vlokken worden slechts sporadisch vaten in 
microcapillaire vorm aangetroffen. De bij triploïdie beschreven cystische 
trofoblast-invaginaties in het hydropische vlokstroma (PHILIPPE en BOUÉ 
1969) worden ook hier teruggevonden (figuur IV A-2). 
Op de grote opgezwollen vlokken worden bij SEM onderzoek relatief 
weinig „sprouts" gezien. Op het oppervlak wordt slechts zeer sporadisch 
een kleine microvillus aangetroffen (figuur IV A-3). 
c. Beschouwing en vervolg 
Met de redelijke trofoblastfunctie (hCG waarden) zijn in overeenstemming 
de macroscopisch royaal aanwezige hoeveelheden vlokken en de bij micros-
copisch onderzoek nog te herkennen dubbele laag van de trofoblast 
ondanks een lang vruchtdood/abortus interval. De vaatarmoede, de 
hydropische degeneratie en cystische trofoblast invaginaties passen als aan-
legstoornis bij de triploïdie en zullen geleid hebben tot de vruchtdood. De 
paternale oorsprong van deze triploïdie relativeert de overige in aanmer-
king komende aetiologische factoren (tabel IV A-2) zoals de Oligomenorrhoe 
met een late ovulatie ondanks clomifeen en de daarmee mogelijk verband 
houdende hypothyreoïdie. Aangezien ook na de zwangerschap een lage T4 
waarde bestond (4,3 ng/100 ml) werd ThyranonR substitutie gegeven. 
Vervolgens ontstond na clomifeen inductie bij een ovulatie op CD 31 de 
2e zwangerschap die goed verloopt. 
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Figuur IVB-6b. Het met G-banderingstechniek vervaardigde karyogram van 
(69XXY) abortus van patiënt 23. 
7. PATIËNT 26 
Deze patiënt werd na de 6e zwangerschap verwezen in verband met een 
primaire habituele abortus en een partus immaturus bij een uterus septus. 
Na een operatieve correctie van de uterus-anomalie volgens Tompkins, 
werd deze patiënt binnen 2 maanden na het staken van de OAC zwanger na 
een ovulatie op CD 34. De obstetrische voorgeschiedenis is als volgt samen-
gevat: 
11 jaar menarche; aansluitend onregelmatige cyclus (4-6 wk/5-6dg). 
24 jaar Grav. I missed abortion; curettage; embryo ±_ 8 weken. 
26 jaar Grav. II missed abortion; abortus 17 weken; curettage; foetus ±. 11 weken. 
Grav. III spontane abortus 9 weken; curettage; PA: onbekend. 
28 jaar Grav. IV GestanonR; spontane abortus 14 weken; curettage; foetus. 
30 jaar Grav. V GestanonR en insuline; bij 19 weken openstaand ostium; partus imma-
turus 20 weken na breken der vliezen; foetus ±. W/ï week. 
Grav. VI bij 11 weken: cerclage volgens Shirodkar, GestanonR, insuline en 
PreparR; na contracties en breken der vliezen partus immaturus 27 
weken; foetus 1000 gram enkele uren post partum overleden. 
31 jaar HSG: uterus septus. 
Operatie volgens Tompkins. 
32 jaar GRAV. VII OVULATIE CD 34; 2e CYCLUS NA STAKEN OAC; VANAF 6- 2 WEKEN 
INSULINE; SPONTANE ABORTUS 9° WEKEN; CURETTAGE; LEGE 
VRUCHTZAK. 
HSG: synechiae ter hoogte van het litteken. 
Op grond van de obstetrische voorgeschiedenis en het feit dat de laatste 
zwangerschap met insuline was gevorderd tot het einde van de immature 
periode was besloten in een volgende zwangerschap opnieuw insuline te 
geven. Na een periode van twee dagen buikpijn en vloedverlies per vaginam 
trad bij 9° weken een spontane abortus op. Daarbij werd bij 7 weken de 
echoscopisch reeds vastgestelde lege vruchtzak met een doorsnede van 
1 cm teruggevonden in een grote hoeveelheid decidua (figuur IV A-l). 
e. longitudinaal onderzoek (figuur IV B-7) 
De bij 6 weken al lage en nauwelijks toenemende ringdiameter, de steeds 
negatieve hartactie en het niet stijgen van het a-foetoproteine zijn in over-
eenstemming met de vastgestelde lege vruchtzak. De al vroeg lage hCG, 
ringdiameter en 17 β -oestradiol waarden alsmede de bij 8 weken lage hPL 
waarden wijzen op een slechte trofoblastfunctie. De aanvankelijk goede 
corpus luteum functie neemt snel af. Het beloop van 17ß-oestradiol en 
progesteron wijst erop dat deze stoffen alleen afkomstig zijn uit het corpus 
luteum. Het prolactine verloopt grotendeels in het normale gebied. Over-
eenkomend met de slechte trofoblast functie treden de voor een normaal 
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Figuur IB B-7. Overzicht van de individuele waarden van patient 26 voor alle parameters uit­
gezet in het groeimodel. Voor legenda zie figuur IVB-1. 
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functie niet op. De abortus ontstaat op het moment dat het corpus luteum 
niet meer functioneert. De prolactine waarden in het serum waren normaal. 
In het bij de abortus verkregen vruchtwater van deze lege vruchtzak be-
droeg het prolactine gehalte 57 ng/ml, hetgeen hoog is. 
b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-l) 
De in weefselkweek gebrachte amnion cellen lieten geen groei zien, zodat 
geen chromosoom onderzoek kon worden verricht. 
Microscopisch wordt een sterke necrose van de decidua basalis met 
granulocytaire infiltraten gevonden. De sterk in grootte variërende chorion-
vlokken liggen merendeels ingebed in fibrinoid materiaal, waarin uitge-
breide cytotrofoblast proliferaties zijn opgetreden. Op meerdere plaatsen 
staan deze neerslagen in contact met een intervilleuze thrombose. Syncytio-
en cytotrofoblast tonen uitgebreide degeneratieve veranderingen. In het 
celrijke vlokstroma worden slechts spaarzaam vaten gezien. Opvallend bij 
deze lege vruchtzak zijn de met veel kernhoudende erythrocyten gevulde 
choriale vaten. Infarceringen worden niet gezien (figuur IV A-2). 
Bij SEM onderzoek worden in grootte variërende villi gezien met een 
geringe hoeveelheid „sprouts". Het oppervlak toont een niet erg dichte 
bezetting van merendeels ronde in grootte zeer sterk wisselende microvilli. 
c. Beschouwing en vervolg 
Deze aanlegstoornis past niet in de obstetrische voorgeschiedenis van de 
patiënt, die gekenmerkt wordt door ontwikkelingsstoornissen in een volg-
orde, die past bij de uterus septus. De gevonden slechte trofoblastfunctie is 
in overeenstemming met de syncytio- en cytotrofoblast degeneratie. De 
vaatarmoede lijkt te passen bij de aanlegstoornis. Daarnaast kan de decidua 
necrose een aanwijzing vormen voor een onvoldoende maternale bloed-
voorziening met in korte tijd ontstane ischaemische vlokveranderingen tot 
gevolg. 
Op het na deze zwangerschap verrichte HSG werden enkele intra-uteriene 
synechiae gezien, ter hoogte van het litteken van de septum-correctie. 
Chromosoom onderzoek van het echtpaar liet bij de patiënt een mozaïek 
46XX/47XXX zien (49 cellen 46XX, 2 cellen 47XXX). 
Daarnaast zouden bovendien nog de onregelmatige cyclus en het recent 
OAC gebruik in aanmerking kunnen komen als oorzaak voor deze laatste 
aanlegstoornis (tabel IV A-2). De insuline behandeling werd in deze 
zwangerschap te laat gestart. Regulatie van de na de laatste abortus op-
tredende hyperoestrogene Oligomenorrhoe met clomifeen leidde in een aan-













duur waarin deze moeilijke verloskundige anamnese zich voltrok, besloot 
het echtpaar af te zien van verdere behandeling en richtte de aandacht op 
adoptie. 
8. PATIËNT 29 
Dit is een patiënt die na de 5e zwangerschap in verband met een secundaire 
habitude abortus werd verwezen. Het betrof hier voornamelijk ontwikke-
lingsstoornissen, zoals blijkt uit de navolgende samenvatting: 
menarche; aansluitend regelmatige cyclus (28-30/3-4). 
nephrolithiasis; conservatief behandeld. 
partus bij 37 weken; S 3000 gram. 
intra-uteriene vruchtdood na febris e.c.i.; partus immaturus; O ge-
wicht onbekend. 
spontane abortus 16 weken; curettage; PA onbekend. 
spontane abortus 12 weken; curettage; lege vruchtzak. 
spontane abortus 12 weken; curettage; foetus \0l/2 week (CRL 34 mm) 
zonder congenitale afw. 
bij 12 weken hCG 21,8 E/24 uur (= in waarschuwingsgebied); insuline 
vanaf 12 weken; bij 18 weken doptone positief, bij 19 weken negatief; 
partus immaturus 24 weken; foetus IS'/z week (80 gram, CRL = 12 
cm); placenta met veel oude en verse infarcten, intervilleuze thrombose, 
fibrinoide neerslagen en uitgebreide vlok en trofoblast degeneratie. 
32 jaar GRAV. VII CONCEPTIE A CD 11; INSULINE VANAF б " 2 WEKEN; SPONTANE 
ABORTUS 15° WEKEN; CURETTAGE; FOETUS 12-3 WEKEN (CRL 
45 mm). 
34 jaar Grav. VIII ovulatie CD 17; Proluton-depôtR (500 mg i.m./week) en insuline vanaf 
4 + 3 weken; bij 11° weken echoscopie: CRL 40 mm (oo 11° weken), 
hartactie negatief; abortus curettage 13—2 weken; PA: ook hier uitge-
breide fibrinoide deposities en intervilleuze thrombose. 
De conceptie van de bestudeerde 7e zwangerschap vond plaats op of vlak 
na CD 11. Op grond van de obstetrische voorgeschiedenis en de belaste 
familie anamnese was besloten in deze zwangerschap insuline te geven. Het 
hysterosalpingogram was normaal. 
Na twee dagen rood bloedverlies per vaginam waaraan een krampende pijn 
in de onderbuik voorafging, vond bij 15° weken een spontane abortus 
plaats, waarbij een niet intacte vruchtzak werd uitgedreven. Deze bevatte 
een in enigermate gemacereerde foetus met een CRL = 45 mm conform 
12-3 weken (conform ROBINSON 1975) overeenkomstig de, echoscopisch bij 
12 weken vastgestelde, intra-uteriene vruchtdood. Afgezien van een spitse 
stand van de vingers met een afstaande duim werden geen andere afwij-
kingen of tekenen van congenitale anomalieën gezien. Er was een opval-
lend geringe ontwikkeling van de chorionvlokken, die zich ter hoogte van 
de choriaal plaat niet onderscheidden van de vlokken op andere plaatsen. 
Van de dooierzak werd nog slechts een restant (0 1 mm) teruggevonden 
(figuur IV A-l). 
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a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV B-8) 
Gezien de lage 17a-hydroxyprogesteron waarden lijkt hier sprake van 
een (primaire) corpus luteum insufficiöntie. De combinatie van zowel 17a-
hydroxyprogesteron als progesteron waarden bij 6 weken in het waarschu-
wingsgebied, kwam verder noch in de referentiegroep, noch in de abortus-
groep voor. Na week 9 neemt de aanvankelijk goede trofoblastfunctie snel 
af (hCG, hPL en 17ß-oestradiol daling). De ringdiameter daarentegen blijft 
toenemen. Drie weken later (bij 12 weken wordt de intra-uteriene vrucht-
dood vastgesteld (negatieve hartactie). 
De curve van progesteron volgt hier meer de 17ß-oestradiol curve dan die 
van 17a-hydroxyprogesteron, hetgeen zou kunnen wijzen op een vroege 
luteoplacentaire shift waarna na 9 weken de verminderde trofoblastfunctie 
ook in de progesteron waarden tot uiting komt. De sterke stijging van 
a-foetoproteine die vlak voor de intra-uteriene vruchtdood begint, kan een 
uiting zijn van een foetale stress. De T4 en T3 waarden zijn laag. Parallel 
met een (nog) goede trofoblastfunctie is wel een stijging van de T4 en een 
sterkere stijging van de Tj-hars uptake te zien. Dit heeft een daling van de 
FTI tot gevolg. Bij vermindering van de trofoblastfunctie dalen de T4 en Tj-
hars uptake waarden. Het prolactine is niet afwijkend. Ook treedt hier de 
abortus pas op bij lage progesteron waarden. 
b. Morfologisch onderzoek (tabel IV A-l) 
De in weefselkweek gebrachte amnion cellen vertoonden geen groei, zodat 
geen chromosoom onderzoek kon worden verricht. 
Bij microscopisch onderzoek staat de uitgebreide necrose van de gehele 
decidua basalis, met name in de intermediaire laag, op de voorgrond. De in 
grootte variërende vlokken liggen voor een deel ingebed in fibrinoid 
materiaal, vertonen een geringe hydropische degeneratie en laten uitge-
breide cyto- en syncytiotrofoblastdegeneratie zien met cytotrofoblast 
proliferaties. In de nog vrij in de intervilleuze ruimten gelegen vlokken 
wordt een compacte stroma bouw gezien en ontbreekt de uitgesproken 
trofoblast-degeneratie. Op een deel van deze vlokken worden uitgebreide 
vitale (implantatie-) syncytiotrofoblast-proliferaties gezien. Van een duide-
lijke vaatarmoede is geen sprake. In de vaten worden kernhoudende 
bloedcellen aangetroffen (figuur IV A-2). 
Bij SEM onderzoek is er een duidelijke variatie in vlokgrootte met een 
normale ontwikkeling van „sprouts". Het oppervlak laat niet sterk in 
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Figuur IVBS. Overzicht van de individuele waarden van patient 29 voor alle parameters 
uitgezet in het groeimodel. Voor legenda zie figuur IVB-1. 
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с. Beschouwing en vervolg 
De meeste abortus bij deze patiënt laten, inclusief de bestudeerde, ont-
wikkelingsstoornissen zien met een vrijwel identiek klinisch verloop en een 
grote overeenkomst in de macroscopische en microscopische beelden. De 
aanvankelijk normale trofoblast functie met een plotseling verval sugge-
reren een stoornis in de voeding van de trofoblast door de maternale 
circulatie mede gezien de decidua necrose. De rol van de corpus luteum 
insufficiëntie en de lage T4 en T3 waarden daarbij is onduidelijk. Vroeg-
tijdige wekelijkse substitutie met Proluton-depôtR had geen effect. Deze 
graviditeit verliep met vrijwel identieke morfologische beelden. Het ontbre-
ken van een duidelijke vaatarmoede van de vlokken zou enerzijds kunnen 
wijzen op een primair normale aanleg en maakt anderzijds onaannemelijk, 
dat vaten na de vruchtdood verdwijnen, zoals vaak verondersteld wordt. 
Naast de hierboven genoemde mogelijke oorzaken zijn er geen andere 
aetiologische factoren aan te wijzen. (Tabel IV A-2). 
С EEN PATIËNT MET EEN DRIELING ZWANGERSCHAP 
1. PATIËNT 34 (NIET BEHORENDE TOT DE REFERENTIE- OF ABORTUS-GROEP) 
Deze patiënt, lijdende aan een hypo-oestrogene, hypo-gonadotrope, 
normo-prolactinaemische amenorrhoe werd bestudeerd tijdens de 2e 
zwangerschap die was ontstaan tijdens de 5e hMG/hCG kuur. Tijdens deze 
kuur werd voor het eerst een BTC-ovulatie gezien (op CD 15). De voor-
geschiedenis van deze patiënt is als volgt samen te vatten: 
15 jaar menarche; gedurende 1 dag minimaal bloedverlies. 
26 jaar hypo-oestrogene, hypo-gonadotrope, normo-prolactinaemische ame-
norrhoe met normale secundaire geslachtskenmerken ontstaan na de 
menarche. 
27 jaar Grav. I ovulatie 20 dagen na start 2e hMG (5 dg 75 E en 13 dg 150 E) en hCG 
2 dg 10.000 E) kuur. 
partus bij 40 weken. S 2580 gram. 
30 jaar GRAV. II OVULATIE CD 15 IN 5e hMG (2 dg E, 2 dg 150 E EN 9 dg 225 E) EN 
hCG (1 dg 10.000 E) KUUR; PARTUS BIJ 35 + 2 WEKEN; б 2320 GRAM EN 
в 1670 GRAM. 
Hoge progesteron waarden op CD 17 (37 ng/ml) en CD 21 (116,5 ng/ml) 
deden een poly-ovulatie vermoeden. Bij echoscopisch onderzoek werd bij 
7 - 2 weken een drieling zwangerschap gezien. In de daarop volgende weken 
bleek dat één van de drie vruchtzakken geen embryo bevatte en in groei 
achterbleef bij de andere twee (figuur IV C-l). Uiteindelijk vond bij 35+2 








A. longitudinal 7"2 weeks 
Β. transversal 8'2weeks 
С. longitudinal 12"2weeks 
FiguurIVC-I. Echoscopische afbeeldingen van de drieling zwangerschap bij patiënt 34. 
Twee vruchtzakken groeiden normaalen bevatten een embryo (Ien II) terwijl 
de derde vruchtzak in groei achterbleef en geen embryo bevatte (III). 
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a. Longitudinaal onderzoek (figuur IV C-2) 
De toename van de ringdiameter van de twee vruchtzakken die een embryo 
bevatten vertoont een afbuiging bij 10 en 11 weken gevolgd door een aan-
houdende stijging. De lege vruchtzak vertoonde eveneens, doch in geringe 
mate, een toename van de ringdiameter tot 16 weken en kon daarna niet 
meer goed worden gemeten. De hCG urine waarden liggen in het normale 
gebied, uitgezonderd bij 7 en 14 weken (>WP95) en 16 weken (>AP95). 
De hCG serum warden daarentegen liggen allemaal in het normale gebied 
evenals de hPL waarden. 
Overeenkomend met de overstimulatie liggen de 17a-hydroxyprogesteron 
waarden van week 7 t/m 11 boven AP95 (resp.: 2385, 1935, 2248, 1428 en 
814 ng/100 ml) evenals alle pregnandiol waarden en de progesteron waar-
den van week 7 t/m 10 (resp.: 138, 119, 127 en 104 ng/ml). De eveneens 
hoge 17ß-oestradiol waarden in de zelfde periode zorgen ervoor dat de 
vorm van de 17ß-oestradiol curve evenals die van progesteron een luteo-
placentaire shift bij 11 weken laat zien. Waarschijnlijk als gevolg van deze 
hoge 17ß-oestradiol waarden laten de T4 en Тз-hars uptake eveneens reeds 
bij 7 weken hoge waarden zien zonder een duidelijke verdere toename in 
het verloop van de zwangerschap. Als gevolg van de aanwezigheid van twee 
embryo's worden hoge a-foetoproteïne waarden gezien bij 12, 14 en 16 
weken. 
b. Morfologisch onderzoek 
Na de bevalling werd één placenta gezien met een gewicht van 800 gram. 
De beide vruchtzakken werden gescheiden door een bi-choriaal, bi-amnio-
tisch tussenschot. Met enige moeite werd de nu geen vocht meer bevattende 
derde vruchtzak in de vliezen teruggevonden in de vorm van een dupli-
catuur met een afmeting van 5x6 cm. 
с Beschouwing en vervolg 
De luteale functies geven duidelijk de verhoogde luteale activiteit als gevolg 
van poly-ovulatie weer, terwijl dit veel minder tot uiting komt in de foeto-
placentaire functies. De gelijktijdig aanwezige lege vruchtzak verstoorde de 
zwangerschap niet en gaf geen aanleiding tot bloedverlies. 
D. BESCHOUWING EN CONCLUSIES 
Het groeimodel voldoet aan de gestelde eis meer inzicht te geven in het 
verloop van de verschillende functies van trofoblast, foetus, corpus luteum 
en schildklier in de jonge zwangerschap. Het combineren van morfolo-
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Figuur IV C-2. Overzicht van de individuele waarden van patiënt 34 (dneling zwangerschap) 
voor alle parameters uitgezet in het groeimodel. Voor legenda zie figuur 
IVB-1. 
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gische en endocriene gegevens verruimt de mogelijkheid om de stoornissen 
en gevolgen daarvan beter te kunnen begrijpen. 
Bij de twee abortus met lege vruchtzakken (patiënt 19 en 26) werd een 
primair goed functionerend corpus luteum gevonden. Bij een betere trofo-
blast functie (patiënt 19) vindt groei van de ring plaats en een langer aan-
houdende luteale activiteit doet de abortus later optreden. De microsco-
pische- en SEM beelden laten deze verschillen ook zien. De grotere vrucht-
zak heeft een sterkere variatie in vlok grootte en meer „sprouts" en minder 
degeneratie verschijnselen van de vlokken, terwijl de vaatarmoede bij beide 
aanwezig is. De aanwezigheid van kemhoudende bloedcellen bij patiënt 26 
demonstreert, dat de ontwikkeling daarvan los staat van de embryonale 
ontwikkeling. 
Bij de drie abortus met embryo's (patiënt 1, 8 en 22) werden eveneens geen 
primair insufficiënte corpora lutea gezien. Wel werden bij alle drie evenals 
bij de lege vruchtzakken primair niet optimale trofoblastfuncties gevonden. 
Bij een betere trofoblastfunctie (patiënt 8) is het corpus luteum langer 
actief en treedt later een abortus op. Alleen bij toename van hCG vindt ook 
een toename van de ringdiameter plaats (patiënt 8), terwijl deze uitblijft bij 
niet stijgende hCG waarden (patiënt 1 en 22). Bij patiënt 8 werd bij micros-
copisch onderzoek ook minder degeneratie van de trofoblast lagen gezien 
dan bij patiënt 1. Bij patiënt 22 was het vitale aspect van de trofoblast in 
tegenspraak met de slechte trofoblast functie. Hier ontbrak ook de vaar-
armoede in de vlokken en werden bij SEM onderzoek de minste afwijkingen 
gezien. 
Bij de triploïdie abortus (patiënt 23) werden primair gering afwijkende 
doch stijgende trofoblast functies gezien met een ook na de vruchtdood nog 
aanwezige toename van de ringdiameter. Ook hier ging de lang aan-
houdende primair goede luteale functie gepaard met een late abortus. Het 
morfologisch onderzoek liet enerzijds de voor triploïdie karakteristieke 
afwijkingen zien en anderzijds de relatief geringe trofoblast degeneratie die 
in overeenstemming is met de trofoblastfunctie. 
Twee maal werd een intra-uteriene vruchtdood van een foetus gezien 
(patiënt 3 en 29). Bij patiënt 3 passen de, zij het geringe, trofoblastfunctie-
stoornissen (hPL) en de duidelijke vaatarmoede, bij een toch mogelijk aan-
wezige aanlegstoornis van de vlokken; terwijl bij patiënt 29 de plotselinge 
verslechtering van de trofoblastfunctie, in combinatie met de uitgebreide 
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decidua necrose en normale vaataanleg, wijst op een te kort schieten van de 
maternale circulatie. Bij deze patiënt 29 werd tevens een primair insuffi-
ciënt corpus luteum gevonden. 
De vaatarmoede en hydropische degeneratie in combinatie met een geringe 
degeneratie van de trofoblast lijken een uiting van aanleg stoornissen van 
de vlokken en behoeven niet noodzakelijk gepaard te gaan met een slechte 
functie van de trofoblast. De mesodermmonotonie met uitgesproken trofo-
blastdegeneratie waarbij cytotrofoblast-proliferaties in de fibrinoide neer-
slagen worden gezien, worden doorgaans beschouwd als veranderingen die 
secundair zijn aan de vruchtdood. In dit onderzoek staan deze verande-
ringen echter niet in relatie tot de duur van het vruchtdood/abortus interval 
en ook niet tot de functie van de trofoblast in de periode daarvoor. Het 
ontbreken van vaatarmoede bij patiënt 29 demonstreert dat een retentie in 
de uterus niet gepaard hoeft te gaan met het verdwijnen van de vaten. 
Een stijging in de trofoblastfunctie heeft bij alle abortus-patiënten een 
langer aanhoudende luteale functie tot gevolg. Het tijdstip waarop abortus 
optreedt is afhankelijk van het tijdstip waarop het corpus luteum is uit-
geput. 
Eveneens gaat met de trofoblastfunctie stijging een T4 en T3-hars uptake 
toename samen. Bij drie van de acht patiënten (8, 23 en 29) werden tevens 
primair lage T4 en/of Tj-hars uptake waarden gezien zonder dat de bete-
kenis daarvan direct duidelijk is. 
De twee patiënten met ovulatie-inductie en overstimulatie (33 en 34) laten 
een verhoogde luteale activiteit zien met een later optredende luteoplacen-
taire shift. De daarbij eveneens vroeg hoog liggende T4 en Тз-hars uptake 
waarden lijken een gevolg van hoge 17ß-oestradiol waarden. Ook voor de 
bestudering van de meerling zwangerschap is het groeimodel geschikt. 
Het parallel verloop van de trofoblastfunctie met het 17ß-oestradiol lijkt 
erop te wijzen, dat de grootste bijdrage aan 17ß-oestradiol bij de normale 
zwangerschap afkomstig is van de trofoblast. Bij de overstimulatie komt 
het aandeel van het corpus luteum in de 17ß-oestradiol productie tot uiting. 
Aan de hand van deze acht abortus patiënten is duidelijk gemaakt, dat de 
transversale endocriene onderzoeken die meestal zijn verricht op het 
moment van bloedverlies (hoofdstuk I), door het volstrekt willekeurige 
moment van bepaling in het gecompliceerde groeiproces en het veelal 
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ontbreken van morfologische gegevens veel minder informatie kan geven. 
Evenzo is het morfologisch onderzoek minder informatief zonder de be-
schikking over endocriene gegevens. 
In het volgende hoofdstuk zal nader worden ingegaan op de voorspellende 




Enkele onderlinge relaties tussen de verschillende 
parameters 
A. INLEIDING 
De onderlinge relaties tussen de trofoblast-, corpus luteum- en schildklier-
functies die in de abortus-groep werden gevonden, vormden de aanleiding 
tot de navolgende beschouwing, waarin ook de referentie groep werd 
betrokken. 
Alle in dit hoofdstuk vermelde correlatie-coëfficiënten zijn berekend en 
getoetst op hun significantie volgens de Pearson methode. 
B. DE PROGNOSTISCHE WAARDE VAN DE VERSCHILLENDE PARA-
METERS 
In de abortus-groep (hoofdstuk IV) viel op dat bij zes van de acht patiën-
ten, functiestoornissen van de trofoblast het eerst werden gezien. (Patiënt 
1, 8, 19, 22, 26 en 29). Bij de twee overige patiënten werd dit eveneens 
gezien, maar waren de afwijkingen minder uitgesproken (patiënt 3 en 23). 
De verslechtering van de luteale functies ontstonden bij zeven patiënten 
daarna. Alleen bij patiënt 29 werd tevens een primair slechte luteale functie 
gezien. Derhalve is het niet verwonderlijk, dat bij een vergelijking van de 
individuele parameters met betrekking tot hun prognostische waarde, de 
parameters die betrekking hebben op de trofoblastfuncties in een vroeger 
stadium afwijkingen laten zien. In de abortus-groep werden gemiddeld 
afwijkingen het eerst vastgesteld in het verloop van de ringdiameter, hPL 
en 17ß-oestradiol (tabel V B-l). In deze beschouwing werden alleen die 
parameters betrokken die tenminste bij zeven van de acht patiënten afwij-
kingen lieten zien in de periode vóór de abortus. 
С DE TROFOBLASTFUNCTIE 
1. hCG-SERUM VERSUS hCG-URINE 
Bij een vergelijking van hCG-serum waarden met de hCG-urine waarden 
moet rekening worden gehouden met een verschil in bepalingsmethoden, 
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TABEL V В-1 Overzicht per abortus patient van de eerste week waarin voor een aantal 
parameters een waarde ^WP5 werd gemeten 















































































*) Met de gebruikte bepalingsmethode pas te evalueren vanaf week 8. 
een verschil in de onderlinge verhouding tussen intact hCG en de sub-units 
daarvan en een verschil in compartiment waarin is gemeten (hoofdstuk I). 
In figuur V C-l zijn de gemiddelde waarden uit de referentie-groep weer-
gegeven. Dezelfde vorm van de beide curven werd ook gezien door MISHELL 
et al (1963) die zowel voor serum als urine bepaling dezelfde immunolo-
gische methodiek toepaste. 
Als in de referentie-groep per week alle individuele hCG-serum waarden 
worden uitgezet tegen de corresponderende hCG-urine waarden worden, 
hCG-serum hCG-urme 
μς/ΓηΙ χ 103 U/24 hrs 
Figuur V C-l. Overzicht van de hCG-serum en hCG-urme waarden in de referentie-groep 
uitgezet in gemiddelden en SEM. 
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TABEL V С-1 De correlatie-coëfficiénten tussen hCG-serum en hCG-urine waarden uit de 









































uitgezonderd voor week 12 en 14, significante correlaties gevonden (tabel 
VC-1). 
Ter evaluatie van het verschil in prognostische waarde van hCG-urine en 
hCG-serum werd in de abortus-groep het voorkomen van waarden in het 
waarschuwings- en alarmgebied van P, voor de beide bepalingen vergeleken 
(tabel V C-2). 
Hieruit blijkt dat de hCG-urine waarden meestal eerder het alarmgebied 
bereiken dan de hCG-serum waarden (U : S = 7 : 1). Voor het bereiken 
van het waarschuwingsgebied ligt de verhouding gelijk (U : S = 3 : 3). 
De afwijkingen in de hCG-urine waarden zijn dus niet altijd vroeger ma<tr 
wel duidelijker dan in de hCG-serum waarden. Bovendien liggen in de 
referentie groep minder hCG-urine waarden beneden WP5 dan hCG-serum 
TABEL V C-2 Het voorkomen van waarden in het normale gebied (N), het waarschuwings­
gebied van P5 (W) en het alarmgebied van P5 (A) bij hCG-urine (U) en 































































































































TABEL V C-3. Overzicht van de relatieve veranderingen in % per week van hCG-urine en 
hCG-serum in de referentie-groep. In de periode 12-14 en 14-16 weken 
werd de wekelijkse verandering verkregen door de verandering over twee 
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waarden (tabel IIIB-18). Derhalve gaat voor de diagnostiek met betrekking 
tot de prognose ten aanzien van de afloop van de zwangerschap onze voor­
keur eerder uit naar hCG-urine dan naar hCG-serum. 
Voor de diagnostiek van functiestoornissen van de trofoblast is het bestu­
deren van individuele veranderingen beter mogelijk naarmate de relatieve 
veranderingen bij de normale functie groter zijn. Uit tabel V C-3 blijkt dat 
de relatieve veranderingen voor hCG in de periode 6-8 weken het grootst 
zijn. Bovendien zijn in deze periode de relatieve veranderingen voor hCG-
urine groter dan voor hCG-serum. 
Uit het bovenstaande kan worden geconcludeerd dat de hCG-urine bepaling, 
volgens de in hoofdstuk II beschreven methode, resulteert in een parameter 
voor de trofoblastfunctie met een zelfde, zo niet betere prognostische 
waarde als de hCG-serum bepaling en met name indicatief is in de eerste 
8 weken (MA). Bovendien is de methode van bepaling in de urine een­
voudiger. 
2. DE RELATIEVE VERANDERING IN hPL 
Het verloop van de hPL curve in de referentie-groep met een duidelijke 
wekelijkse toename lijkt zeer geschikt om vroegtijdig daarin afwijkingen te 
kunnen ontdekken. Derhalve werd in de referentie-groep vanaf 8 weken de 
wekelijkse procentuele stijging van hPL berekend, alsook de gemiddelde 
waarden en de waarschuwings- en alarmgrenzen (tabel V C-4). 
148 
TABEL V C-4. Beschrijvend statistische grootheden en grenzen voor de referentiewaarden 
Pj en P95 voor de relatieve wekelijkse verandering in hPL. De spreiding per 
week is gehanteerd voor de berekening van W en A. In de periode 12-14 en 
14-16 weken werd de wekelijkse verandering verkregen door de verandering 
over twee weken door twee te delen. De veranderingen zijn in % uitgedrukt. 

























































Met deze gegevens kon de frequentie van voorkomen worden berekend van 
een, volgens deze maatstaven gevonden, onvoldoende of te sterke toename 
van hPL in de referentie-groep en in de abortus-groep (tabel V C-5). 
Deze vergelijking mocht worden gemaakt aangezien de afwijkingen in de 
referentie groep over de gehele periode 8-16 weken een homogene verde-
ling liet zien. Uit deze tabel blijkt dat in de abortus-groep niet alleen een 
onvoldoende toename maar ook een te sterke toename vaker voorkwam. 
Deze afwijkingen in de relatieve toename lijken niet in relatie te staan tot 
het moment waarop de intra-uteriene vmchtdood plaatsvond (tabel V C-6). 
Uit deze tabel blijkt dat een te sterke toename aan een onvoldoende toe-
name voorafgaat bij vier van de acht abortus (patiënt 1,3, 19 en 23). 
De hoge hPL waarde bij patiënt 29 in week 8 volgt na een sterke stijging in 
de periode daarvoor (figuur IV B-8). Bij drie vroege abortus (patiënt 8, 22 
en 26) kon dit niet worden nagegaan, aangezien evaluatie van hPL voor 8 
weken met de gebruikte bepalingsmethode niet mogelijk was. De betekenis 
van deze bevinding is vooralsnog onduidelijk. 
TABEL VC-5. Overzicht van het voorkomen van onvoldoende en te sterke wekelijkse 


























TABEL V C-6. Overzicht van de mate van hPL stijging per week in de abortus-groep in 
relatie tot de intra-uteriene vruchtdood. • = normaal, Φ = waarschuwings­
gebied P95, 4 = alarmgebied P95, φ = waarschuwingsgebied Pj, • = 







































Aangezien de relatieve veranderingen bij hPL in de referentie-groep na 
8 weken veel groter zijn dan die bij hCG is ook te verwachten dat afwij­
kingen in de trofoblast functie zich in die periode het eerst in hPL manifes­
teren. 
Concluderend kan worden gesteld, dat hPL zeer geschikt is voor de bestu­
dering van de trofoblastfunctie zowel in de vorm van gemeten absolute 
waarden, als in de vorm van relatieve veranderingen. Dit impliceert tevens, 
dat het zeer gewenst is om voor een zelfde beoordeling, te beschikken over 
een bepalingsmethode van hPL waarmee waarden in de periode vóór 8 
weken kunnen worden gemeten. 
3. RINGDIAMETER VERSUS TROFOBLAST FUNCTIES 
In de abortus-groep werd in het algemeen alleen toename in de ringdiameter 
gezien bij een gelijktijdig aanwezige hormonale activiteit van de trofoblast. 
Derhalve werd in de referentie-groep nagegaan of er een correlatie bestond 
tussen de individuele ringdiameter waarden en de gelijktijdig gemeten 
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corresponderende hCG-serum, hCG-urine en hPL waarden (tabel V C-7). 
In de periode 6-8 weken werd een positieve correlatie gevonden tussen de 
ringdiameter en de hCG waarden (zowel in serum als in urine), inhoudend 
dat, in deze periode, patiënten met hogere hCG waarden tenderen naar 
hogere waarden voor de ringdiameter. Naar aanleiding hiervan werden nog 
een tweetal aspecten bekeken: 
a. de correlatie-coëfficiënt tussen de gemiddelde hCG-serum waarden over 
de periode 7-11 weken, voor individuele patiënten uit de referentie 
groep, en de corresponderende ringdiameter op week 11 is 0,04 (n = 16; 
ρ = 0,87). Er blijkt dus niet de minste aanwijzing dat patiënten, met 
over het algemeen hoge hCG-serum waarden in de genoemde periode 
ook een hoge ringdiameter hebben aan het einde van deze periode. 
b. de correlatie-coëfficiënt tussen de individuele hCG-serum waarde bij 8 
weken, als maat voor de initiële hCG stijging, en de corresponderende 
toename van de ringdiameter in de periode 7-11 weken is — 0,10 
(n = 16; ρ = 0,72). Er is dus geen enkele aanwijzing dat patiënten met 
een hoge initiële hCG stijging een grotere toename van de ringdiameter 
in de genoemde periode laten zien. 
Ten aanzien van hPL blijkt uit tabel V C-7, dat patiënten met een grote 
ringdiameter in het algemeen in dezelfde week ook een hoge hPL waarde 
hebben. Daarbij moet echter aangetekend worden dat patiënten met een 
grote absolute verandering in de ringdiameter over de periode 8-10 weken 
niet persé ook een grote absolute verandering in de hPL waarde over 
dezelfde periode hebben (n = 20; г = 0,30; ρ = 0,21). Uit deze beide 
gegevens over de relatie ringdiameter versus hPL zou dus blijken, dat er een 
TABEL V C-7. De correlatie-coéfficiénten tussen de ringdiameter enerzijds en hCG-serum, 
hCG-urine en hPL anderzijds, uit de referentie-groep per week over de 
























































































samenhang moet bestaan tussen de initiële toename van de beide para-
meters vroeg in de zwangerschap, vóór 8 weken. 
Concluderend kan worden gesteld dat in de referentie-groep een klinisch 
interessante correlatie werd gevonden tussen de grootte van de ringdia-
meter en de hoogte van de hCG waarde tot en met 8 weken en de hoogte 
van de hPL waarde vanaf 8 weken. Geen relatie werd gevonden tussen het 
verloop van de ringdiameter en het verloop van de hCG- en hPL waarden. 
Daarmee wordt geenszins een voor deze beide parameters gelijktijdig af-
wijkend verloop in de abortus-groep ontkend. De gevonden waarden in de 
abortus-groep laten een dergelijk vrijwel gelijktijdig afwijkend verloop 
duidelijk zien. 
4. DE 17ßOESTRADIOLPRODUCTIE 
In de voorgaande hoofdstukken werden een drietal argumenten gevonden 
voor de hypothese dat de bijdrage van het corpus luteum aan de 17ß-
oestradiol productie minder is dan die van de trofoblast: 
a. in het verloop van de gemiddelde waarden van 17ß-oestradiol in de 
referentie-groep ontbreekt het bifasisch karakter zoals dat wel wordt 
gezien bij het verloop van progesteron (figuur III B-3). 
b. in de abortus-groep verloopt het 17ß-oestradiol vaker parallel aan de 
trofoblast functies dan aan de luteale functies. 
с bij overstimulatie met ovulatie-inductie therapie komt de verhoogde 
luteale activiteit wel tot uiting in de 17ß-oestradiol waarden maar 
minder sterk dan bij progesteron en 17a-hydroxyprogesteron. 
Voor de bestudering van deze hypothese werd nagegaan of er in de referen-
tie-groep, een correlatie bestond tussen de individuele 17ß-oestradiol 
waarden en de gelijktijdig gemeten corresponderende hPL, progesteron en 
17a-hydroxyprogesteron waarden (tabel V C-8). Voor de daarbij gevonden 
significante correlatie tussen 17ß-oestradiol en 17o-hydroxyprogesteron bij 
16 weken werd geen verklaring gevonden. 
De significante correlatie tussen 17ß-oestradiol en progesteron bij 6 weken 
kan een aanwijzing zijn dat alleen bij die periode de invloed van het corpus 
luteum op de 17ß-oestradiol waarden merkbaar is. De voorzichtigheid in 
deze uitspraak is een gevolg van het kleinere aantal bij 6 weken (n = 17), 
hetgeen een selectie kan inhouden. Het ontbreken van een correlatie tussen 
17ß-oestradiol en hPL betekent geen ontkenning van de hypothese, dat de 
trofoblast de voornaamste bron is voor de 17ß-oestradiol productie. 
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TABELVC-8. De correlatie coëfficiënten per week in de referentie-groep lussen 17ß-
oestradiol waarden en de corresponderende hPL, progesteron en 17o-hydro-
xyprogesteron waarden. 

























































































D. DE LUTEALE FUNCTIES 
1. 17a-HYDROXYPROGESTERON VERSUS DE TROFOBLASTFUNCTIES 
In de abortus groep werd vastgesteld, dat bij alle patiënten pas een te sterke 
daling van 17a-hydroxyprogesteron plaatsvond na het optreden van een 
slechte trofoblastfunctie. Om na te gaan of de stimulerende invloed van de 
trofoblast op het corpus luteum in de referentie-groep kon worden terug-
gevonden werd nagegaan of er een correlatie bestond tussen de individuele 
17a-hydroxyprogesteron waarden en de gelijktijdig gemeten corresponde-
rende hCG-serum, hPL- en progesteron waarden (tabel V D-l). 
Daaruit blijkt niet dat patiënten, met in het algemeen hoge hCG-serum 
en/of hoge hPL waarden, in het algemeen hoge 17a-hydroxyprogesteron 
waarden hebben. Ook tussen de absolute verandering in hCG-serum en de 
absolute verandering in 17a-hydroxyprogesteron werd in geen van de 
weken over de periode 6-10 weken een correlatie gevonden. 
Opvallend was de correlastie tussen 17a-hydroxyprogesteron en progeste-
ron bij 7 weken, en in geringe mate bij 8 weken, hetgeen overeenkomt met 
de theorie van de luteo-placentaire shift. Het ontbreken van de correlatie 
bij 6 weken kan op selectie berusten (n = 17). Dit betekent dat bij 7 en 8 
weken patiënten met hoge 17a-hydroxyprogesteron waarden in het alge-
meen ook hoge progesteron waarden hebben. 
Concluderend kan worden gesteld, dat in de referentie-groep geen corre-
latie werd gevonden tussen de hoogte van of de veranderingen in de 
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TABELVD-1. De correlatie-coífficiénten per week in de referentie-groep tussen 17α-











































































































17a-hydroxyprogesteron en de activiteit van de trofoblast. Dit ontkent 
evenwel niet de invloed van de trofoblast op het corpus luteum, zoals die 
werd gezien in de abortus-groep. Daarnaast blijkt dat het aandeel van het 
corpus luteum in de productie van progesteron bij 7 en 8 weken tot uiting 
komt in de progesteron waarden. Voor 17ß-oestradiol was de invloed van 
het corpus luteum alleen bij 6 weken mogelijk merkbaar maar daarna niet 
meer. (Tabel VC-4). 
2. PROLACTINE VERSUS DE LUTEALE FUNCTIES 
Nagegaan werd of de, door THOMAS et al (1977) gevonden lagere progeste-
ron waarden en de door PEPPERELL et al (1977) gevonden lagere pregnandiol 
waarden, ook bij patiënten met een hyperprolactinaemie en ovulatie-
inductie met bomocriptine in deze studie voorkwamen. Daartoe werden 
alle progesteron, pregnandiol, 17a-hydroxyprogesteron en 17ß-oestradiol 
waarden van patiënt 13 en 15 vergeleken met de waarden van 12 zwangeren 
zonder hyperprolactinaemie en zonder ovulatie-inductie. Dit zelfde werd 
gedaan voor patiënt 24, die met verhoogde prolactine waarden zwanger 
werd zonder bromocriptine. Daarbij viel op dat bij 10 weken de patiënten 
15 en 13 ten opzichte van de contrôle groep hogere waarden aannamen 
voor progesteron, pregnandiol en 17a-hydroxyprogesteron. Na 10 weken 
bleef dit beeld alleen voor pregnandiol voor beide patiënten te herkennen. 
Voor 17ß-oestradiol werden geen afwijkingen ten opzichte van de contrôle 
groep gezien. Patiënt 24 nam in het algemeen voor prgesteron hogere maar 
voor pregnandiol juist lagere waarden aan dan in de contrôle groep. Bij 
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deze patiënten bestonden dus geen aanwijzingen voor een minder optimale 
corpus luteum functie. 
Î. 17ß-OESTRADIOL VERSUS PROLACTINE 
Met betrekking tot de vraag of de stimulerende invloed van oestrogenen op 
de prolactine secretie ook in de zwangerschap bestaat vonden HERTZ et al 
(1978) alleen in de 12e week een significante correlatie tussen de hoogte van 
de prolactine waarden en de hoogte van de 17ß-oestradiol en oestriol 
waarden bij 14 patiënten. Teneinde over deze invloed ook in het eigen 
matriaal een indruk te krijgen werd nagegaan of er in de referentie-groep 
een correlatie bestond tussen de individuele 17ß-oestradiol waarden en de 
corresponderende prolactine waarden (tabel V D-2). Dit werd ook nage-
gaan voor de absolute verandering in de beide parameters. De patiënten 13, 
15 en 24 met een hyperprolactinaemie werden bij deze analyse buiten be-
schouwing gelaten. Bij deze analyse werd in geen enkele week een correlatie 
gevonden. 
Derhalve mag worden geconcludeerd dat de mate van prolactine stij-
ging in de periode 6 t/m 16 weken van de zwangerschap niet gerelateerd 
is aan de mate van stijging van het 17ß-oestradiol. Dit betekent geenszins 
een ontkenning van de stimulerende invloed van 17ß-oestradiol op lacto-
trope cellen in de hypofyse (YEN et al 1974). 
TABEL V D-2. De correlatie coéfficiénten per week in de referentie-groep (uitgezonderd 
patiënt 13, 15 en 24) tussen de 17ß-oestradiol en prolactine waarden en 
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E. DE SCHILDKLIER FUNCTIES 
In de referentie-groep vertonen de gemiddelde waarden van Ύ4, Ύ3 en de 
Тз-hars uptake een duidelijke toename, terwijl de FTI eveneens volgens de 
verwachting constant bleef. Enkele aspecten van de veranderingen in de 
schildklier functies werden nader bestudeerd. 
1. HET GEDRAG VAN DE SCHILDKLIERFUNCTIES IN DE ABORTUS-GROEP 
In de abortus-groep werden, in de groeimodellen waarin de individuelç 
waarden per patiënt zijn uitgezet, de voor de zwangerschap karakteristieke 
veranderingen in de schildklier functies alleen gezien indien de trofoblast 
hormonaal actief was. Nagegaan werd hoe vaak een toename van T4 met 
0,5 of meer ng/100 ml/week een T3 toename met 4,5 of meer ng/100 ml/ 
week en een Tj-hars uptake toename met 2,5% of meer/week in de abortus 
groep werd gezien bij een gelijktijdig 17ß-oestradiol toename (elke toe-
name, doch alleen in het normale gebied). De opgegeven criteria voor de 
schildklierfunctie veranderingen zijn afgeleid uit het gedrag daarvan in de 
referentie-groep. 
TABEL V E-l. Overzicht van het voorkomen van een toename (voor definitie zie tekst) van 
T4. Tj en Tj-hars uptake waarden in de abortus-groep in combinatie met een 
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Deze vergelijking bevestigt de indruk dat er een samenhang bestaat tussen 
de toename van 17β -oestradiol en de toename van T 4 en de Тз-hars uptake 
en in mindere mate ook voor de toename van Tj (tabel V E-l). 
2. DE SCHILDKLIER FUNCTIES VERSUS 17ß-OESTRADIOL 
Aangezien in het algemeen wordt aangenomen, dat de stijging van het 
totale T4 een gevolg is van een door de oestrogeen stijging geïnduceerde toe-
name van de thyroxine bindende eiwitten werd in de referentie-groep nage-
gaan of er een correlatie bestond tussen de 17ß-oestradiol waarden en de 
corresponderende schildklierfunctie waarden (tabel V E-2). Daarbij werd 
alleen een geringe correlatie gevonden tussen 17ß-oestradiol waarden en T3-
hars uptake waarden bij 6 en 8 weken. 
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TABELVE-2. De correlatie coéfficiënlen per week in de referentie-groep tussen de \lß-






































































Ook werd nagegaan of er een correlatie bestond tussen de absolute veran­
dering in de 17ß-oestradiol waarden en de corresponderende verandering in 
de T4, Tj-hars uptake en T, waarden over een periode van twee weken in de 
referentie-groep. Daarbij werd alleen een geringe correlatie gevonden 
tussen A17ß-oestradiolen ΔΤ4 in de periode 6-8 weken (η = 17; r = 0,58; 
ρ = 0,02). 
Concluderend kan worden gesteld dat, behoudens de genoemde geringe 
correlatie tussen 17ß-oestradiol en Тз-hars uptake waarden bij week 6 en 8 
en de correlatie tussen A17ß-oestradiol en ΔΤ 4 in de periode 6-8 weken, in 
de referentie-groep hoge 17ß-oestradiol waarden of een sterke 17ß-
oestradiol stijging niet noodzakelijkerwijs ook gepaard ging met hoge 
schildklierfunctie waarden of een sterke toename in de schildklierfunctie 
waarden. Dit geeft aan dat er geen dosis afhankelijke relatie bestaat maar 
ontkent geenszins de theorie, dat de toename van het thyroxine bindend 
globuline en T4 veroorzaakt wordt door oestrogenen. In dit licht is het 
opmerkelijk dat patiënten met een zeer sterke luteale functie berustend op 
overstimulatie (patiënt 33 en 34) reeds zeer vroeg in de zwangerschap hoge 
T4 en hoge Tj-hars uptake waarden lieten zien (figuur III B-4 en IV C-2). 
3 . T J - H A R S U P T A K E V E R S U S T 4 
In het licht van de veronderstelling dat de T4 stijging een gevolg is van de 
stijging van de thyroxine bindende eiwitten werd nagegaan of er een corre-
latie bestond tussen de T3-hars uptake waarden en de corresponderende T4 
waarden in de referentie-groep, alsmede tussen de absolute toename van 
deze beiden in de periode van twee weken (tabel V E-3). 
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TABEL V E-3. De correlane coéfficiénten per week ¡n de referenlie-groep tussen de Тз-hars 
uptake en T4 waarden en tussen de absolute veranderingen in deze beide 
parameters. 















































Daarbij werd geen enkele correlatie gevonden, zodat geconcludeerd kan 
worden dat, in het algemeen hoge Тз-hars uptake waarden of een sterke 
toename in de Tj-hars uptake niet noodzakelijkerwijs gepaard gaat met 
hoge T,, waarden of een sterke toename van de TA waarden. 
4. DE SCHILDKLIER FUNCTIES VERSUS hPL 
Aangezien in de abortus-groep de stijging van de schildklier functies gerela­
teerd bleek aan de hormonale activiteit van de trofoblast werd in de refe­
rentie groep nagegaan of er een correlatie bestond tussen de hPL waarden 
en de corresponderende schildklierfunctie waarden (tabel V E-4). 
Daarbij werd alleen een geringe, negatieve doch significante correlatie ge­
vonden tussen hPL en T3 bij 12 weken. 
TABEL V E-4. De correlatie-coëfficiënten per week in de referentie-groep tussen de hPL 
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Derhalve mag worden geconcludeerd dat patiënten met een hoge hPL 
waarde in het algemeen niet noodzakelijkerwijs tevens ook hoge waarden 
in de schildklier functie hebben. Ook hier geldt dat daarmee niet een even-
tueel oorzakelijke rol van hPL bij de veranderingen in de schildklierfunctie 
langs indirecte weg wordt ontkend. 
5. DE „THYROÏD RESERVE" 
Nagegaan werd of de, door WINIKOFF en MALINEK (1975) gevonden, signifi-
cant lagere Tj-hars uptake waarden in de periode 8-12 weken bij patiënten 
met een recidiverende abortus in de anamnese (hoofdstuk I) ook in de 
referentie-groep konden worden teruggevonden. 
In de referentie groep hadden vijf patiënten twee of meer abortus in de 
voorgeschiedenis (patiënt 11, 18, 21, 24 en 27). Van deze patiënten had 
alleen patiënt 24 lage Tj-hars uptake waarden (figuur V E-l) en patiënt 27 
lage T4 waarden (figuur IV B-3). Alle overige schildklierfunctie waarden 
van de vijf genoemde patiënten lagen in het normale gebied. 
Vervolgens werden binnen de referentie groep de gemiddelde T4 en Tj-hars 
uptake waarden vergeleken in de volgende drie groepen: groep 1 = patiën-
ten zonder abortus in de anamnese (n = 13), groep 2 = patiënten met één 
of meer abortus in de anamnese (n = 11), groep 3 = patiënten met twee of 
meer abortus in de voorgeschiedenis (n = 5, afkomstig uit groep 2). Tabel 
V E-5 laat zien dat in de gemiddelde waarden van de drie groepen geen 
wezenlijke verschillen bestaan. De gemiddelde T4 waarden liggen in groep 3 
zelfs hoger. 
In de referentie-groep werden drie patiënten gezien met 3 of meer T4 
waarden onder de WP5 (patiënt 15, 25 en 27) en twee patiënten met 3 of 
meer Tj-hars uptake waarden onder de WP5 (patiënt 5 en 24) (tabel 
III B-18). Ter illustratie van het gedrag van de schildklierfuncties in de 
zwangerschap werden alle waarden van deze patiënten in grafiek gezet 
(figuur V E-l; voor patiënt 27 zie figuur IV B-3). Daarbij bleek dat het 
gaat, of wel om lage Tj en T4 waarden bij normale Tj-hars uptake waarden 
resulterend in een lage FTI, of wel lage Tj-hars uptake waarden bij normale 
T3 en T4 waarden resulterend in een hogere FTI. De veranderingen lijken zich 
te voltrekken met in achtneming van de onderlinge verhoudingen zoals die 
bij 6 en 7 weken bestonden. Bij patiënt 7 en 13 werden alleen 3 of meer FTI 
waarden beneden de WP5 gevonden. Bij deze patiënten lagen de T4 en T3-
hars uptake waarden bij elke week in het normale gebied. Andere patiënten 
met drie of meer T3 waarden beneden de WP5 dan de reeds besproken 
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Figuur Е-1. Overzicht van de schildklier functies van patient 15 (* *) en 25 (Ш—Ш) 
met ¡age T4 v/aarden en patient 5 (O—O) en 24 (Ώ—Ο) met lage Tyhars 
uptake waarden. 
In de abortus-groep werden primair lage T4 en/of Tj-hars uptake waarden 
gezien bij patiënt 8 ( = 27), 23 en 29 op het moment dat nog van een goede 
trofoblast functie mag worden gesproken. Bij twee van deze patiënten 
betrof het een habituele abortus (patiënt 8 en 29). Bij patiënt 23 bestond 
voor de zwangerschap al verdenking op een lichte hypothyreoïdie. 
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TABEL V E-5. Overzicht van de gemiddelde T4 en Τ,-hars uptake waarden binnen de refe­
rentie-groep bij patiënten zonder abortus in de anamnese (GROEP 1), 
patiénten met één of meer abortus in de anamnese (GROEP 2), en daarvan 























































































































































Concluderend kan worden gesteld dat de door WINIKOFF en MALINEK (1975) 
beschreven afwijkingen in het gedrag van de schildklier functie bij patiën-
ten met recidiverende abortus in de referentie-groep niet werd terugge-
vonden, uitgezonderd bij patiënt 24. Bij enkele patiënten in de abortus-
groep werden primair lage schildklierfunctie waarden gezien. Alhoewel bij 
deze patiënten allerminst zeker is dat deze gevonden lage waarden thera-
peutische mogelijkheden bieden in de vorm van schildklierhormoon sub-
stitutie lijkt het tenminste raadzaam de schildklier in de diagnostiek bij 
patiënten met habituele abortus te betrekken. De vraag of voor de obste-
tricus, die patiënten met habituele abortus behandelt, een onderscheid — 
naar analogie van diabetes mellitus — in latente en manifeste hypothy-




De hier beschreven prospectieve longitudinale studie bij patiënten met een 
verhoogd risico op een spontane abortus werd opgezet met als doel de 
morfologische en endocriene aspecten van de normale en gestoorde jonge 
zwangerschap in hun samenhang te kunnen bestuderen. Daarbij werd 
tevens getracht een „groeimodel" te verkrijgen voor de periode 6-16 
weken (MA), dat gebruikt kan worden voor diagnostische doeleinden. 
HOOFDSTUK I geeft een literatuur overzicht over de pathofysiologie van 
de jonge zwangerschap. 
Het abortus percentage bedraagt 8-10%, terwijl in 15-20% van alle 
zwangerschappen tekenen van een dreigende abortus worden gezien. Bij 
patiënten die spontaan aborteren blijkt dit bloedverlies in de overgrote 
meerderheid een gevolg van een aanlegstoornis van de zwangerschap of een 
intra-uteriene vruchtdood. Derhalve mag van de behandeling van drei-
gende abortus weinig tot geen succes worden verwacht. Bij patiënten met 
bloedverlies die niet aborteren worden vaker complicaties in de tweede helft 
van de zwangerschap gezien. Ook bij habitude abortus spelen aanleg-
stoornissen een rol. De literatuur over profylactische behandeling in een 
volgende zwangerschap wordt aan een beschouwing onderworpen. 
Voor een overzicht over de normale aanleg, ontwikkeling en groei van de 
jonge zwangerschap werden voornamelijk de gegevens van de Carnegie 
Embryological Collection (Director R. O'Rahilly) gebruikt. Bij spontane 
abortus worden in i 50% aanlegstoornissen gezien in de vorm van: alleen 
chorionvlokken, lege vruchtzakken, knop- of cylinder-embryo's of stunted 
embryo's. De andere helft bestaat uit ontwikkelingsstoornissen in de vorm 
van te kleine, gemacereerde of geatrofieerde embryo's of foetus. Indien er 
sprake is van een embryo of foetus worden in 20-25% congenitale afwij-
kingen gezien. Bij recidiverende abortus worden drie groepen onderschei-
den: recidiverende aanlegstoornissen, recidiverende ontwikkelingsstoor-
nissen en een groep die beide vormen afwisselend in opeenvolgende 
zwangerschappen laat zien. 
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De frequentie van chromosomale afwijkingen bij spontane abortus be-
draagt ten minste 53,2%. Bij de aanlegstoornissen worden deze frequenter 
gezien, hetgeen de juistheid van de op morfologische gronden gekozen 
naam aanlegstoornissen bevestigt. De verschillende typen chromosomale 
afwijkingen worden besproken met de erbij passende morfologische beel-
den en kans op herhaling. Bij patiënten met habituele abortus worden 
frequenter chromosomale afwijkingen bij de ouders gevonden dan in de 
normale populatie. 
Van de verschillende steroid- en eiwithormonen wordt het verloop in de 
jonge zwangerschap en de betekenis daarvan besproken. Ondanks de 
stimulerende invloed van hCG op het corpus luteum daalt de progesteron 
productie al voor de hCG waarden hun top rond de 9e week bereikt 
hebben. Na de 9e week stijgt het progesteron weer als gevolg van een toe-
name van de productie door de trofoblast. Uit de literatuur over corpus 
luteum insufficient ie blijkt niet in welke mate dit mechanisme een rol speelt 
bij de spontane en habituele abortus. Evenmin zijn goede „controlled 
clinical trials" bekend over het nut van progesteron substitutie. Wel zijn er 
aanwijzingen dat stoornissen in de menstruele cyclus verband kunnen 
houden met het optreden van abortus. Eveneens zijn er sterke aanwijzingen 
voor een verband met hypothyreoïdie en diabetes mellitus. Ook hier bestaat 
geen duidelijkheid over de mate waarin deze condities een rol spelen bij 
spontane en habituele abortus. 
Naast de immunologische aspecten worden ook andere oorzakelijke facto-
ren besproken. Stoornissen in de follikelrijping en ovulatie, ovulatie-
inductie en toename van de leeftijd van de vrouw lijken van invloed op het 
ontstaan van stoornissen in de aanleg van de zwangerschap. Congenitale 
uterus anomalieën, diverse ontstekingen en andere afwijkingen in de uterus 
lijken meer van invloed op het optreden van stoornissen in de ontwikke-
ling. De afzonderlijke bespreking van al deze factoren leidde tot een 
schema, waarin tevens de wijze van diagnostiek werd aangegeven (tabel 
IH-1, Pagina 68). 
Bij de diagnostiek van de bedreigde jonge zwangerschap speelt de echosco-
pie een recente maar zeer belangrijke rol. De in de literatuur vermelde 
normaalwaarden van de ringdiameter, de CRL meting, de embryonale 
hartfrequentie en de distantia bipariëtalis worden besproken en grafisch 
weergegeven. Bij bloedverlies kunnen aanlegstoornissen en intra-uteriene 
vmchtdood ( = de onvermijdbare abortus) meestal accuraat worden vast-
gesteld. Dat patiënten met bloedverlies en een positieve hartactie een 
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geringe kans hebben op een spontane abortus werd op morfologische gron-
den reeds vermoed en kon met echoscopisch onderzoek worden bevestigd. 
Met betrekking tot de voorspellende waarde bij dreigende abortus zijn één-
malige bepalingen van hCG, hPL, progesteron, oestradiol of AFP minder 
accuraat. Slechts in een gering aantal onderzoeken over de endocriene 
aspecten in de gestoorde jonge zwangerschap werd tevens aandacht besteed 
aan de morfologische aspecten. 
HOOFDSTUK II beschrijft de methoden van het onderzoek. 
Het betreft een prospectief longitudinaal onderzoek in de periode 6-16 
weken (MA) bij patiënten met een verhoogd risico op een spontane abortus. 
Wekelijks werden naast echoscopisch onderzoek hormoonbepalingen ver-
richt in urine (hCG en pregnandiol) en serum (hCG, hPL, progesteron, 
17a-hydroxyprogesteron, 17ß-oestradiol, prolactine en AFP). De schild-
klierfuncties (T4, T3, Тз-hars uptake en FTI) werden om de twee weken 
bepaald. De zwangerschappen die tot en met 16 weken normaal verliepen 
vormen de referentie-groep. In de abortus-groep werd het verkregen 
abortusweefsel onderworpen aan macroscopisch en microscopisch onder­
zoek, scanning electronen microscopie en chromosoom onderzoek. Voor 
alle bepalingen en onderzoeken is een korte beschrijving van de gevolgde 
methode gegeven. 
HOOFDSTUK III omschrijft de klinische gegevens van de patiënten, de 
afloop van de zwangerschap en de voor de afzonderlijke parameters 
berekende referentiewaarden die samen het „groeimodel" vormen. 
Tijdens het longitudinaal onderzoek van 32 zwangerschappen bij 31 patiën-
ten werd acht maal een spontane abortus gezien (25%). Op grond van het 
echoscopisch onderzoek en de hCG uitscheiding in de urine werd, nog voor 
zich klinische verschijnselen van een dreigende abortus voordeden, bij alle 
acht patiënten duidelijk dat het ging om een onvermijdbare abortus. 
In de groep patiënten met één of meer abortus in de voorgeschiedenis werd 
significant vaker een abortus gezien dan in de groep patiënten zonder 
abortus in de voorgeschiedenis. In de abortus-groep leken aanlegstoor-
nissen frequenter voor te komen, indien de conceptie laat in de cyclus had 
plaatsgevonden. 
De referentie-groep (n = 24) werd beschouwd als een steekproef uit de 
populatie van patiënten met een verhoogd risico op een spontane abortus 
bij wie de zwangerschap niet in een abortus eindigde. In deze groep werden 
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voor alle parameters referentiewaarden berekend door middel van een per 
meettijdstip berekende schatting voor de 5e en 95e percentiel volgens de 
door RÜMKE en BESEMER (1972 I en II) beschreven methode, resulterend in 
waarschuwings- en alarmgrenzen voor de beide percentielen. Alle getallen, 
behorende bij het daaruit ontstane „groeimodel" (figuur III B-2, pagina 
98), zijn per parameter in tabelvorm weergegeven. Dat het aldus ontstane 
„groeimodel" voldoet aan de gestelde verwachting blijkt uit het feit dat, in 
de referentie-groep, patiënten met een matige of sterke trofoblast-, corpus 
luteum- of schildklierfunctie worden herkend aan de hand van lage of hoge 
waarden over een langere periode bij meerdere parameters. 
De gemiddelde waarden van 17a-hydroxyprogesteron en progesteron lieten 
in de referentie-groep na 5 weken een duidelijke afname zien, nog voor de 
top van de hCG productie bij 9 weken was bereikt. Na 9 weken vond de 
overname van de progesteron productie door de placenta plaats. De vanaf 
het begin aanhoudende stijging van 17ß-oestradiol suggereert dat de 
grootste bijdrage aan 17ß-oestradiol afkomstig is van de trofoblast. 
Na ovulatie-inductie werden gemiddeld hogere progesteron waarden ge-
vonden in het begin van de zwangerschap. De verschillen waren in deze 
studie echter niet significant. Ook bij zwangerschappen zonder ovulatie-
inductie werden soms zeer hoge progesteron waarden gezien. Bij een 
patiënt met een overstimulatie met clomifeen werden zeer hoge 17a-
hydroxyprogesteron waarden gezien, die tot en met 16 weken bleven 
bestaan. 
HOOFDSTUK IV omvat de bespreking van de resultaten in de abortus-groep. 
Daarbij zijn van alle acht abortus patiënten de individuele waarden voor 
alle parameters per patiënt uitgezet in het „groei model". De gevens van 
het morfologisch onderzoek worden betrokken in de beschouwing over de 
betekenis van het verloop van de verschillende parameters. 
Bij twee abortus met een lege vruchtzak werd een primair goed functio-
nerend corpus luteum gevonden. Bij een betere trofoblastfunctie vindt 
groei van de ring plaats en een langer aanhoudende luteale^activiteit doet 
daarbij de abortus later optreden. Het verschil in afwijkingen bij microsco-
pisch onderzoek van de chorionvlokken was daarmee in overeenstemming. 
Bij drie abortus met embryo's werd eveneens geen primair insufficiënt 
corpus luteum gezien. Wel werden bij alle drie, evenals bij de twee lege 
vruchtzakken, primair niet optimale trofoblastfuncties gevonden. Bij een 
betere trofoblastfunctie bleef ook hier het corpus luteum langer actief en 
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trad de abortus later op. Ook hier vond alleen toename van de ringdiameter 
plaats bij een toename van de hCG productie. Bij één patient was het vitale 
aspect van de trofoblast (macroscopisch en microscopisch) niet in overeen-
stemming met de slechte trofoblastfunctie in de periode vóór de abortus. 
Bij een triploïdie abortus werden primair geringe doch stijgende trofoblast-
functies gezien met een ook na de vruchtdood nog aanwezige toename van 
de ringdiameter. Ook hier ging de lang aanhoudende primair goede corpus 
luteum functie gepaard met een late abortus. Het morfologisch onderzoek 
liet enerzijds de voor triploïdie karakteristieke afwijkingen zien en ander-
zijds de relatief geringe trofoblast degeneratie die in overeenstemming lijkt 
met de trofoblastfunctie. 
Twee maal werd een intra-uteriene vruchtdood van een foetus gezien. Bij 
één patiënt passen de, zij het geringe, trofoblast functiestoornissen en de 
duidelijke vaatarmoede, bij een toch mogelijk aanwezige aanlegstoornis 
van de vlokken. Bij de andere patiënt wijst de plotselinge verslechtering van 
de trofoblastfunctie, in combinatie met de uitgebreide decidua necrose en 
de normale vaataanleg eerder op een maternale stoornis. Bij deze patiënt 
werd tevens een primair niet optimale corpus luteum functie gevonden. 
Een stijging van de trofoblastfuncties heeft bij alle patiënten uit de abortus-
groep een langer aanhoudende luteale functie tot gevolg. Het tijdstip 
waarop de abortus optreedt is afhankelijk van het tijdstip waarop het 
corpus luteum is uitgeput. Eveneens gaat met de stijging van de trofoblast-
functie een T4 en Tj-hars uptake toename samen. Bij drie van de acht 
patiënten uit de abortus-groep werden primair lage T4 en/of Tj-hars uptake 
waarden gezien, zonder dat de betekenis daarvan direkt duidelijk is. 
Apart worden de gegevens besproken van het longitudinaal onderzoek van 
een patiënt (niet behorend tot de referentie- of abortus-groep) met een drie-
ling zwangerschap na overstimulatie met hMG en hCG. Bij echoscopisch 
onderzoek bleek één van de drie vruchtzakken geen ambryo te bevatten en 
in groei achter te blijven bij de twee andere. De luteale functies gaven 
duidelijk de verhoogde luteale activiteit, als gevolg van poly-ovulaties, weer 
terwijl dit veel minder tot uiting kwam in de foeto-placentaire functies. 
De aanwezige lege vruchtzak werd na de partus in de vorm van een duplica-
tuur in de vliezen teruggevonden. 
HOOFDSTUK V geeft een overzicht van enkele onderzochte onderlinge 
relaties tussen de verschillende parameters in de abortus- en referentie-
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groep. Alle in dit hoofdstuk vermelde correlatie-coëfficiënten zijn berekend 
en getoetst op hun significantie volgens de Pearson methode. 
Ten aanzien van de prognostische waarde van de verschillende parameters 
bleek dat in de abortus-groep gemiddeld het eerst afwijkende waarden 
werden gezien in het verloop van de ringdiameter, hPL en 17ß-oestradiol. 
Bij een vergelijking tussen de hCG-urine en hCG-serum waarden viel in de 
abortus-groep op dat de afwijkingen in de hCG-urine waarden, met de in 
Hoofdstuk II beschreven bepalingsmethode, in het algemeen duidelijker 
waren. Verband houdend met de vorm van de hCG curve (top bij 9 weken) 
werd aannemelijk gemaakt dat de hCG-urine bepaling voor de diagnostiek 
van trofoblastfunctie stoornissen tot en met 8 weken de meest geschikte en 
eenvoudigste bepaling is. Vanaf 8 weken geeft de bepaling van hPL voor 
dit doel meer informatie, niet alleen in de vorm van absolute waarden maar 
ook in de vorm van de relatieve veranderingen daarvan. 
In de referentie-groep werd een significante correlatie gevonden tussen de 
grootte van de ringdiameter en de hoogte van de hCG waarden tot en met 8 
weken en de hoogte van de hPL waarden vanaf 8 tot en met 10 weken. 
Er bestond evenwel geen correlatie tussen de absolute veranderingen in de 
beide parameters, hetgeen doet vermoeden dat er een samenhang moet 
bestaan tussen de initiële toename van de beide parameters vóór 8 weken. 
Alhoewel het gedrag van 17ß-oestradiol in de abortus- en referentie-groep 
een aantal aanwijzingen geeft dat de trofoblast de belangrijkste bijdrage 
levert aan de 17ß-oestradiol productie, werd in de referentie-groep geen 
correlatie gevonden tussen de 17ß-oestradiol en hPL waarden. 
Evenmin werd een correlatie gevonden tussen de hoogte van of de verande-
ring in de 17a-hydroxyprogesteron waarden en de trofoblastfunctie, zonder 
dat dit de stimulerende invloed van de trofoblast op de activiteit van het 
corpus luteum, zoals dat in de abortus-groep werd gezien, wil ontkennen. 
Daarnaast werd het aandeel van het corpus luteum in de progesteron pro-
ductie bij 7 en 8 weken teruggevonden, terwijl voor 17ß-oestradiol de 
invloed daarvan alleen bij 6 weken mogelijk merkbaar was. 
Bij twee patiënten uit de referentie-groep die zwanger werden na ovulatie-
inductie met bromocriptine werd geen aanwijzing gevonden voor een 
minder optimale corpus luteum functie. In de referentie-groep werd bij de 
patiënten zonder hyperprolactinaemie bij geen van de 6 t/m 16 weken een 
correlatie gevonden tussen de 17ß-oestradiol en prolactine waarden. 
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Een semi kwantitatieve vergelijking maakt in de abortus-groep aannemelijk 
dat er een samenhang bestaat tussen de toename van 17ß-oestradiol en de 
toename van T4 en Tj-hars uptake en in mindere mate ook voor de toename 
van T3. Uit het vrijwel ontbreken van correlaties tussen 17ß-oestradiol en 
schildklierfunctie waarden in de referentie-groep kon worden afgeleid dat 
de samenhang niet berust op een dosis afhankelijke relatie. Ook werd geen 
correlatie gevonden tussen de Tj-hars uptake en T4 waarden of de verande-
ringen in beiden. 
In de referentie-groep werd bij één van de vijf patiënten met twee of meer 
abortus in de voorgeschiedenis tijdens het verloop van de zwangerschap 
lage T4 waarden gezien. Gemiddeld lagen de T4 waarden bij deze vijf 
patiënten echter hoger dan bij de andere patiënten uit de referentie-groep. 
Ook de Tj-hars uptake waarden verschilden niet, uitgezonderd één patiënt 
met hoge waarden. 
Bij bestudering van het verloop van de schildklierfuncties bij drie patiënten 
met lage T4 waarden en twee patiënten met lage Tj-hars uptake waarden 
leek de toename in het verloop van de zwangerschap zich te voltrekken met 
in acht neming van de onderlinge verhoudingen tussen T4, Tj-hars uptake 




MORPHOLOGIC AND ENDOCRINE ASPECTS 
Summary 
This prospective longitudinal study in patients with a high spontaneous 
abortion risk was carried out in order to study the morphologic and 
endocrine aspects of normal and abnormal early pregnancies and the 
relation between these aspects. A simultaneous aim was to construct a 
"growth-model" for the period 6-16 weeks (MA) which could be used for 
diagnostic purposes. 
CHAPTER I gives a review of the pathophysiology of early pregnancy. 
The abortion rate is 8-10%, while signs of threatened abortion are seen in 
15-20% of all pregnancies. In the great majority of patients who abort 
spontaneously, the vaginal blood loss is a result of a defective ovum or an 
intrauterine embryonic death. For that reason, little or no success may be 
expected from the treatment of threatened abortion. Patients with vaginal 
blood loss who do not abort, have more often complications in the second 
half of pregnancy. Defective ova are also seen in patients with habitual 
abortion. The pros and cons of prophylactic treatment in the following 
pregnancy are discussed. 
The review of normal formation, development and growth of the early 
pregnancy was based principally on information from the Carnegie Em-
bryological Collection (Director, R. O'Rahilly). In about 50% of cases of 
spontaneous abortion, defective ova are seen such as only chorionic villi, 
empty sacs, button or cylindric embryos or stunted embryos. The other 
half of these cases consists of developmental disturbances such as too 
small, macerated or atrophic embryos or fetuses. When an embryo or fetus 
is present, congenital anomalies are seen in 20-25%. Among recurrent 
abortions, three groups are distinguished: recurring defective ova, recurring 
developmental disturbances and a group which shows both forms alter-
nating in successive pregnancies. 
The frequency of chromosomal abnormalities in spontaneous abortion is at 
least 53,2%. They are more frequent in the category of the defective ova, 
which justifies the term 'defective or pathologic ova', originally chosen on 
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morphologic grounds. The different types of chromosomal anomalies are 
reviewed, together with their morphologic pictures and their likelihood of 
recurrence. Chromosomal anomalies are found more often in parents with 
habitual abortion than in the normal population. 
The course and significance of the various steroid and peptide hormones in 
early pregnancy are discussed. In spite of the stimulating influence of hCG 
on the corpus luteum, progesterone production decreases before the hCG 
levels reach their peak around the 9th week. After the 9th week, progeste-
rone rises in consequence of increased production by the throphoblast. 
From literature relating to corpus luteum insufficiency, it is not clear to 
what extent this mechanism plays a role in spontaneous and habitual 
abortion. There is also a lack of well controlled clinical trials to evaluate 
the benefit of progesterone substitution. There are indications of a rela-
tionship between disturbances in the menstrual cycle and the occurrence of 
spontaneous abortion. There are also strong indications of a relationship 
with hypothyroidism and diabetes mellitus. It is not clear to what extent 
these conditions play a role in spontaneous and habitual abortion. 
Besides the immunologic aspects, other etiologic factors are discussed. 
Disturbances in follicular maturation and ovulation, ovulation induction 
and increasing age of the woman seem to increase the occurrence of defec-
tive ova. Congenital uterine anomalies, various infections and other uterine 
abnormalities appear to predispose toward developmental disturbances. 
The separate discussions of all these factors resulted in a schematic 
summary, in which also the diagnostic procedures are given (Table I H-l, 
Page 68). 
In the diagnostic work-up of threatened abortion, ultrasonographic investi-
gation plays a recent but very important role. The normal values for the 
ring diameter, the CRL measurement, the embryonic heart rate and the 
biparietal diameter are discussed from literature and illustrated graphi-
cally. Defective ova and intrauterine embryonic death can usually be 
clearly established in case of vaginal blood loss ( = the inevitable abortion). 
The suspicion, based on morphological grounds, that patients with vaginal 
blood loss and a positive heart action have a small chance to abort, has 
been confirmed with ultrasonographic examination. With regard to pre-
dictive value, a single determination of hCG, hPL, progesterone, estradiol 
or AFP are less accurate than ultrasonography. Only in a few of these 
studies of the endocrine aspects of abnormal early pregnancy was attention 
also paid to the morphologic aspects of the conceptus. 
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CHAPTER II describes the methods of the investigation. 
It was a prospective, longitudinal study in the period 6-16 weeks (MA) in 
patients with a high spontaneous abortion risk. Weekly ultrasonographic 
examinations were done in addition to hormone determinations in urine 
(hCG and pregnanediol) and serum (hCG, hPL, progesterone, 17a-
hydroxyprogesterone, 17ß-estradiol, prolactin and AFP). Thyroid indices 
(T4, T3, Tj-resin uptake and FTI) were carried out every two weeks. Preg-
nancies which developed normally through the 16th week formed the 
reference group. In the abortion group, the aborted tissue was submitted to 
macroscopic and microscopic examination, scanning electron microscopy 
and chromosomal investigation. A short description of all determinations 
and investigative procedures employed is included. 
CHAPTER III describes the clinical data of the patients, the outcome of 
pregnancies and the calculated reference values for each separate para-
meter, together forming the „growth-model". 
During the longitudinal study of 32 pregnancies in 31 patients, 8 sponta-
neous abortions were encountered (25%). On the basis of ultrasonographic 
examination and hCG excretion in urine, abortion could be predicted in all 
eight patients before clinical signs of threatened abortion occurred. In the 
group of patients with one or more abortions in the past, significantly more 
abortions occurred than in the group of patients without a prior abortion. 
Defective ova seemed to be more frequent when conception had taken 
place late in the menstrual cycle. 
The reference group (n = 24) was considered to be a test sample out of the 
population of patients with a high spontaneous abortion risk in which 
pregnancy did not end in an abortion. For all parameters in this group, 
reference values were calculated by means of a statistical estimation of the 
5th and 95th percentile for each study interval according to the method 
described by RÜMKE and BESEMER (19721 and II). This procedure resulted in 
establishment of "warning" and "alarm" limits for each percentile. The 
relevant values for each parameter of the "growth-model" are summarized 
in table form. The resulting "growth-model" meets the stated expecta-
tions, as can be concluded from the fact that, in the reference group, 
patients with low or high function of the trophoblast, corpus luteum or 
thyroid can be distinguished by means of low or high values over a longer 
period in several parameters. 
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The mean values for 17a-hydroxyprogesterone and progesterone in the 
reference group showed a clear decrease after 5 weeks, even before the hCG 
peak was reached at 9 weeks. After 9 weeks, the production of progeste-
rone was taken over by the placenta. The progessive rise of 17ß-estradiol 
from the beginning of pregnancy suggests that the source of the greatest 
amount of 17ß-estradiol is the trophoblast. 
Greater average progesterone values were found at the beginning of preg-
nancies which followed ovulation induction than in pregnancies following 
spontaneous ovulations. The differences were, however, not significant and 
high progesterone levels were also sometimes encountered in pregnancies 
without ovulation induction. In one patient with overstimulation following 
clomiphene, very high 17a-hydroxyprogesterone values were observed, 
which remained present through the 16th week. 
CHAPTER IV describes the results in the abortion group. The individual 
values for all parameters for each of the 8 patients with a spontaneous 
abortion were plotted with reference to the "growth-model". The subse-
quent morphologic findings were considered in assessing the significance of 
the courses of the various parameters. 
In the two abortions with an empty gestational sac an initially well-func-
tioning corpus luteum was found. In the patient with the higher indices of 
trophoblast function, growth of the ring occurred, and longer-lasting luteal 
function delayed the occurrence of the abortion. Microscopic examination 
of the trophoblast demonstrated fewer degenerative changes in the villi in 
this case. 
In the three abortions with an embryo, also, primary insufficiency of the 
corpus luteum was not seen. As in the patients with an empty sac, primary 
sub-optimal trophoblast function was found in all three cases. In this 
group, also, better trophoblast function was associated with longer lasting 
luteal activity and later clinical abortion. Here also increase of the ring dia-
meter was found only in combination with an increase of hCG production. 
In one patient, the normal appearance (macroscopic and microscopic) of 
the trophoblast did not agree with the low trophoblast function before 
spontaneous abortion. 
In a triploid abortion, initially low but increasing trophoblast functions 
were seen with an increase of the ring diameter even after intrauterine 
embryonic death. Here also the long persisting good corpus luteum function 
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was associated with a late abortion. The morphologic investigation showed 
the characteristic abnormalities of triploidy and relatively less tropho-
blastic degeneration in agreement with the trophoblast functions. 
Intrauterine fetal death was encountered twice in this study. In one patient, 
the minimal abnormalities in the indices of trophoblast function and the 
definite reduction in villous vascularity are compatible with a possible 
disturbance in formation of the chorionic villi. In the other patient, a 
sudden decrease of trophoblast function in combination with a marked 
decidual necrosis and normal vessels in the villi seemed to indicate a mater-
nal disorder. In this particular patient, a primary suboptimal corpus 
luteum function was also detected. 
From a consideration of all of the patients in the abortion group, it was 
apparent that those subjects with rising indices of trophoblast function 
demonstrated the longer durations of corpus luteum activity. The timing of 
the abortion depends on the time on which the corpus luteum is exhausted. 
Also the rise of T4 and Tj-resin uptake appears to be related to the increase 
in trophoblast functions. In three of the eight patients in the abortion 
group, initially low t4 and/or Tj-resin uptake values were found, although 
the significance of this observation is not clear. 
The data from the longitudinal investigation of one patient (not belonging 
to the reference group or abortion group) with triplet pregnancy after 
ovulation induction with hMG and hCG are given separately. By means of 
ultrasonographic investigation, one gestation sac was found to be empty. 
This sac did not grow as fast as the other two sacs. The indices of corpus 
luteum function showed clearly the high luteal activity as a result of poly-
ovulations, while high values were not seen in the indices of feto-palcental 
function. The persisting empty sac was indentified after the delivery in the 
form of a duplication of the membranes. 
CHAPTER V gives a review of investigation of relationships between 
different parameters in the abortion- and reference group. All of the corre-
lation coefficients used in this chapter were calculated and tested for 
significance according to the Pearson method. 
With regards to the prognostic value of the different parameters, low 
values for ring diameter, hPL and 17ß-estradiol were usually the first ab-
normalities detected in the patients in the abortion group. 
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Comparing the hCG-urine-and hCG-serum values in the abortion group, it 
became clear that abnormalities in hCG-urine values, determined as des-
cribed in chapter II, were usually the more obvious. In accordance with the 
shape of the curve of hCG production (top at 9 weeks), it is reasonable to 
conclude that the determination of hCG-urine is the most adequate and 
simplest determination for the diagnosis of functional disturbances of the 
trophoblast through the 8th week. From 8 weeks onward, the hPL determi-
nation is more informative for this purpose, not only with regard to abso-
lute values but also with regard to relative changes in these values. 
In the reference group, a significant correlation was found between the 
ring diameter and the hCG values through the 8th week and between ring 
diameter and hPL values from the 8th to 10th week. No correlation existed 
between the absolute changes in these latter two parameters in this period, 
however, which suggests that the relationship must result from a correla-
tion in the initial increase of ring diameter and hPL before 8 weeks. 
Although the behaviour of 17ß -estradiol in the abortion group and the 
reference group gives some indication that the trophoblast makes the most 
important contribution to the production of 17ß-estradiol, no correlation 
was found in the reference group between 17ß-estradiol and hPL values. 
Neither was a correlation found between the level of, or the change in, 
17a-hydroxyprogesterone values and the indices of trophoblast functions. 
This does not negate the stimulating influence of the trophoblast on the 
activity of the corpus luteum, for evidence of this influence was found in 
the abortion group. The role of the corpus luteum in the production of 
progesterone was recognized at 7 and 8 weeks, while for the 17ß-estradiol 
the influence of corpus luteum activity was detectable only at 6 weeks. 
In two patients in the reference group who became pregnant after ovulation 
induction with bromocriptine, no indication was found of suboptimal 
corpus luteum function. In patients from the reference group without 
hyperprolactinemia, no correlation was found between the 17ß-estradiol 
and prolactin values in the period 6-16 weeks. 
In the abortion group, a semi-quantitative comparison indicates that there 
is a relationship between the increase of 17ß-estradiol and the increase of 
T4 and Tj-resin uptake and, to a lesser degree, also for the increase of T,. 
From the virtual absence of correlations between 17ß-estradiol and indices 
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of thyroid function in the reference group, however, it can be concluded 
that this is not a dose-dependent relationship. Also no correlation was 
found between Tj-resin uptake and T4 levels or the changes in these two 
values. 
In one of the five patients in the reference group with two or more sponta-
neous abortions in the past, low T4 values were found during the course of 
the pregnancy studied. The average T4 values in these 5 patients were, how-
ever, higher than in the other patients in the reference group. The Tj-resin 
uptake values also were not different between these S patients and the other 
reference subjects, with the exception of one patient with high values. 
Upon examination of the course of the thyroid function indices in 3 
patients with low T4 values and 2 patients with low Tj-resin uptake values, 
it appeared that the increase in these values during the course of pregnancy 
occurred in such a manner, that the relationship of the T4, Tj-resin uptake 
and FTI values to one another were maintained in the approximate ratios 
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S T E L L I N G E N 
BEHOREND BIJ HET PROEFSCHRIFT 
DE JONGE ZWANGERSCHAP 
N. EXALTO 
I 
In de verslaglegging van een spontane abortus mag een beschrijving van 
het macroscopisch morfologisch onderzoek niet ontbreken. Patiënten met 
een dreigende abortus dienen derhalve te worden geïnstrueerd het af-
komende weefsel te bewaren. 
II 
Met behulp van een „groeimodel", bestaande uit referentiewaarden voor 
echoscopische en hormonale parameters, is het mogelijk stoornissen in 
het verloop van de jonge zwangerschap in een zeer vroeg stadium te 
diagnostiseren. 
III 
Corpus luteum insufficiëntie in de jonge zwangerschap berust meestal op 
trophoblast insufficiëntie. 
IV 
Indien er bij microscopisch onderzoek van abortuswecfsel choriale of 
embryonale structuren ontbreken, is het niet juist te veronderstellen dat 
deze zijn verdwenen, daar de mogelijkheid bestaat dat deze niet zijn 
aangelegd. 
V 
Bij studies over de behandeling van spontane en habituele abortus dient 
aandacht te worden besteed aan het aanvangsmoment van de behande-
ling, aangezien anders de suggestie kan worden gewekt dat er genees-
middelen zijn waarmee een embryo kan worden gemaakt in een lege 
vruchtzak. 
VI 
Het verdient aanbeveling tijdens de „zaalvisite" het woord abortus te 
vervangen door miskraam. 
VII 
De kans op kraamvrouwenkoorts is groot bij patiënten, welke behandeld 
worden door een arts, die kort tevoren patiënten met deze ziekte 
bezocht. 
ALEXANDER GORDON (1795) 
A treatise on epidemic 
puerperal fever in Aberdeen. 
Robinson, London. 
VIII 
Hyperemesis gravidarum ontstaat onder invloed van goede bedoelingen. 
Het achterwege laten ervan is essentieel in de behandeling. 
IX 
Door zijn sterk indrogende werking dient mercurochroom een eigen 
plaats in de wondbehandeling te behouden. 
X 
Bij infertiliteits patiënten met een hyperoestrogene oligo- of amenorrhoe 
dient, om praktische redenen, een post-coïtum test volgens Sims-Hühner 
aan de cyclusregulatie vooraf te gaan. 
XI 
De coagulatietang, die werd gebruikt bij de laparoscopische sterilisatie, 
is bij uitstek geschikt om schroefjes en moertjes, die op moeilijk bereik-
bare plaatsen zijn gevallen, op te vissen. 
XII 
Bij de discussie over het nut van de moderne foetale bewakingstechnieken 
krijgt de ongetwijfeld aanwezige daling in de frequentie van de primaire 
Sectio Caesarea op foetale indicatie onvoldoende aandacht. 
XIII 
Het hedendaagse feminisme is een intellectuele vorm van unisex. 
XIV 
Indien bij een zwangere de datum van de laatste ovulatie onbekend is, 
kan deze nauwkeuriger worden berekend met behulp van een echos-
copische meting van de Crown-Rump length dan met behulp van de 
datum van de laatste menstruatie. 
XV 
Dat in de Nederlandse taal wordt gesproken van „ziek zijn en beter 
worden" en niet van „ziek zijn en goed worden" benadrukt naast het 
medisch herstel de positieve waarde van het ziek geweest zijn. 
XVI 
Wat onderzoek is moet men ondervinden. 
Nijmegen, 7 september 1979. 


